Profil lipidique et statut des acides gras chez les patients avec trouble de déficit d'attention/hyperactivité (TDAH) by Spahis, Schohraya
 






Ce document a été numérisé par la Division de la gestion des documents et 
des archives de l’Université de Montréal. 
 
L’auteur a autorisé l’Université de Montréal à reproduire et diffuser, en totalité 
ou en partie, par quelque moyen que ce soit et sur quelque support que ce 
soit, et exclusivement à des fins non lucratives d’enseignement et de 
recherche, des copies de ce mémoire ou de cette thèse.  
 
L’auteur et les coauteurs le cas échéant conservent la propriété du droit 
d’auteur et des droits moraux qui protègent ce document. Ni la thèse ou le 
mémoire, ni des extraits substantiels de ce document, ne doivent être 
imprimés ou autrement reproduits sans l’autorisation de l’auteur.  
 
Afin de se conformer à la Loi canadienne sur la protection des 
renseignements personnels, quelques formulaires secondaires, coordonnées 
ou signatures intégrées au texte ont pu être enlevés de ce document. Bien 




This document was digitized by the Records Management & Archives 
Division of Université de Montréal. 
 
The author of this thesis or dissertation has granted a nonexclusive license 
allowing Université de Montréal to reproduce and publish the document, in 
part or in whole, and in any format, solely for noncommercial educational and 
research purposes. 
 
The author and co-authors if applicable retain copyright ownership and moral 
rights in this document. Neither the whole thesis or dissertation, nor 
substantial extracts from it, may be printed or otherwise reproduced without 
the author’s permission. 
 
In compliance with the Canadian Privacy Act some supporting forms, contact 
information or signatures may have been removed from the document. While 
this may affect the document page count, it does not represent any loss of 




Université de Montréal 
Profil lipidique et statut des acides gras chez les 




Département de Nutrition 
Faculté de Médecine 
Mémoire présenté à la Faculté des études supérieures 
en vue de l'obtention du grade de 
Maître ès sciences (M.Sc.) 
Avec mémoire 
Février 2008 
© Schohraya Spahis, 2008 
2008 MAI 0 1 
Université de Montréal 
Faculté des Études supérieures 
Ce mémoire intitulé : 
11 
Profil lipidique et statut des acides gras chez les patients avec 
trouble de déficit d'attention/hyperactivité (TDAH) 
Présenté par : 
Schohraya Spahis 
a été évalué par un jury composé des personnes suivantes: 
Dr Olivier Receveur, président-rapporteur 
Dr Emile Levy, directeur de recherche 
Dr Victor Gavino, membre du jury 
2008 'MAI 0 1 
RÉSUMÉ 
Le trouble de déficit d'attention/Hyperactivité (IDAH) est le désordre de 
comportement le plus souvent diagnostiqué chez l'enfant. On estime que 5-10% 
des enfants en sont atteints avec une persistance de 40% à l'âge adulte. Il semble 
clair que le patrimoine génétique et l'environnement jouent un rôle dans 
l'étiologie du IDAH. Les nutriments et particulièrement les composantes 
lipidiques, représentant 50 à 60% du poids sec du cerveau, peuvent selon 
certaines études influencer l'émergence de la maladie. L'objectif de notre étude 
est de déterminer si des anomalies se retrouvent au niveau du profile lipidique, de 
la composition des acides gras et des vitamines dans le plasma chez les patients 
IDAH Canadien-français. Des patients (11 Filles vs 26 Garçons), âgés entre 6 et 
12 ans, ont été inclus dans le protocole expérimental. Ils se distinguent par un 
QI>85 et un déficit d'attention de type inattentif, impulsif-hyperactif se basant sur 
les critères DSM-IV. 
Des changements ont été remarqués entre les patients (n=37) et les 
contrôles (n=35), appariés pour l'âge et le sexe quant à leur lipidogramme: les 
triglycérides et les phospholipides étaient diminués alors que le cholestérol (C), le 
HDL-C et l'apolipoprotéine (A-I) étaient augmentés. Aussi, des différences 
significatives ont été notées dans la composition des acides gras: 1) une 
diminution des monoinsaturés (C18 :ln-9) (p<O.OOOl), des polyinsaturés, (ALA, 
IV 
p<O.04) ; et 2) une augmentation de l'EPA et du DHA (p<O.04). Ces altérations 
ont résulté en un amoindrissement des ratios polyinsaturés/saturés (p<O.02), 
ALAIEPA (p<O.02) et ALAILA (p<O.Ol) ainsi qu'en une élévation du DHAlAA 
(p<O.04), indiquant une élongation et désaturation marquées. 
On peut déduire que le patron de distribution des lipides et des acides gras 
est altéré et que des changements au niveau des acides gras n-3 surviennent chez 
les TDAH, d'où la nécessité d'entamer des études supplémentaires pour en 
élucider les mécanismes. 
MOTS-CLÉS: 
Acides gras polyinsaturés, lipides, apolipoprotéines, TDAH, antioxydants 
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ABSTRACT 
Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common 
cognitive and behavioral disorder diagnosed among school children. Awareness 
has increased in recent years that this highly prevalent disorder estimated to affect 
5-10% of children persists into adulthood, leading to 40% prevalence among 
adults. Genetic background and environmental factors have been proposed as 
risk factors for ADHD. Changes in nutrients and especially lipids, which 
represent 50-60% of brain dry weight, may influence the apparition of the 
disease. The aim of our study was to determine whether irregularities in lipid and 
lipoprotein profiles, as well as fatty acid composition and oxidants/antioxidants, 
were detectable in the plasma of young French-Canadian subjects with ADHD. 
Thirty seven patients (1lgirls and 26 boys), aged 6 to 12 years old, were inc1uded 
in the experimental protocol. They met Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, Fourth Edition, diagnostic criteria for attention-
deficitlhyperactivity disorder, were characterized with an IQ > 85, and compared 
to 35 healthy control subjects. 
Our results show that plasma triacylglycerols and phospholipids were 
lower whereas free cholesterol, high-density cholesterol and apolipoprotein A-I 
were higher in ADHD patients compared to controls. The proportion of plasma 
EPA and DHA was higher, but that of oleic (C18 :ln-9) (p<0.0001) and u-
VI 
linolenic (ALA) (p<O.04) acids were lower. As expected from these findings, 
the proportions of both total saturates and polyunsaturates fatty acids (PUF A) 
were higher and lower, respectively, in ADHD patients than in controls, which 
led to a significant decrease in the PUF As/saturates ratio (p<O.02). On the other 
hand, the ratios of eicosatrienoic acid to arachidonic acid and of palmitoleic acid 
to linoleic acid, established indexes of essential fatty acid (EF A) status remained 
unchanged revealing that EF A did not affect ADHD patients. Similarly, the 
activity of 86 desaturase, estimated by the ratio of 18:2(n-6)/20:4(n-6), was found 
unaffected, whereas ALAIEPA (p<O.02) and ALAILA (p<O.Ol) were diminished. 
Overall, significant changes occur in the lipid and lipoprotein profiles of 
ADHD patients. Disorders in n-3 FA distribution require further investigation to 
delineate the mechanisms 
KEYWORDS 
Lipids, apolipoproteins, Fatty acid, ADHD, antioxidants, PUF A 
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INTRODUCTION 
1. TROUBLE DE DÉFICIT D'ATTENTIONIHYPERACTIVITÉ 
1.1 Définition du TDAH 
1 
Le trouble déficitaire de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est une 
affection neurobiologique, causée par un déséquilibre de certains neurotransmetteurs, 
qui se caractérise par des comportements hyperactifs et impulsifs, et/ou par des 
problèmes de déficit de l'attention (1). C'est en 1902 que ce syndrome a été défini par 
Georges Still comme une anomalie de contrôle en soi, non-conforme à une conduite 
normale (1, 2). Tout au début de cette période, on définissait le syndrome comme un 
trouble de déficit d'attention uniquement, mais depuis 1987, on l'identifie comme le 
TDAH étant donné son association avec les symptômes d'hyperactivité et 
d'impulsivité. Le TDAH est un des désordres parmi les plus fréquents relatifs à 
l'enfance et à l'adolescence. On estime que 4-12% des enfants d'âge. scolaire présentent 
le TDAH (3, 4).11 est diagnostiqué entre 4 et 6 ans, avec une prépondérance de 1 pour 9 
chez les garçons et de 1 pour 2 chez les filles; les symptômes persistent à l'adolescence 
(5) et à l'âge adulte. On note que 50% des enfants porteurs de TDAH véhiculent les 
mêmes symptômes plus tardivement (6). La sévérité de la pathologie et l'handicap sont 
variables selon le cas et se manifestent avec ou sans hyperactivité/impulsivité. 
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1.2 Classification du TDAH 
Grâce à l'évolution de la technologie et à l'imagerie nucléaire du cerveau, le 
syndrome du TDAH se classe maintenant selon 6 types et, à chaque catégorie, est 
associée une approche thérapeutique: 
Type 1 (classique) : 
Type 2 (inattentif) : 
Type 3 (hyper vigilant) : 
Type 4 (lobe temporal) : 
Type 5 (limbique) : 
Type 6 (fougueux) : 
Inattentif, distrait, hyperactif, impulsif, agité 
Peu d'attention et facilement distrait; non hyperactif. 
Souvent apathique et mou 
Inquiet, argumentatif et compulsif. Souvent pris dans une 
spirale de problèmes négatifs. 
Impulsif et violent; connaît des périodes de panique et 
peur; modérément paranoïaque 
De mauvaise humeur, avec peu d'énergie, isolé 
socialement, dépressif et fréquemment désespéré 
Colère, agressivité, sensibilité au bruit, à la lumière, aux 
vêtements et au toucher; souvent inflexible, périodes de 
méchanceté, ,comportement imprévisible, esprit de 
grandeur. 
1.3 Symptômes et diagnostic du TDAH 
Les symptômes du TDAH se classent en trois catégories: inattention, 
hyperactivité et impulsivité. Il n'existe pas de test universel ni de test pleinement fiable, 
permettant de diagnostiquer le TDAH. La pratique médicale actuelle, basée 
principalement sur les évaluations neurologiques et psychométriques, se réfère aux 
grilles du «questionnaire» de Conners, de Swan-F et au Manuel Diagnostique et 
3 
Statistique des Troubles Mentaux (DSM IV -TR) pour identifier les enfants atteints de 
TDAH, chez qui les symptômes doivent persister, s'étendre sur une longue période de 
six mois et se manifester plus fréquemment et plus sévèrement que chez des enfants 
d'un stade de développement comparable. Il faut noter, néanmoins, le chevauchement 
clinique avec d'autres pathologies neurologiques ou comportementales, rendant difficile 
le diagnostic du TDAH qui ne constitue qu'une étiquette descriptive (7). 
Table 1: Critères diagnostiques du TDAH selon les symptômes 
Inattention 
.:. Ne parvient pas à prêter attention au 
détail, commet des fautes d'étourderie à 
l'école, au travail ou dans d'autres 
activités parascolaires 
.:. A du mal à maintenir son attention pour 
exécuter une tâche ou participer aux jeux 
.:. A de la difficulté à écouter quand on 
s'adresse à lui 
.:. Ne suit pas les consignes et ne finit pas ses 
devoirs scolaires, ses tâches domestiques 
ou ses obligations professionnelles (ce qui 
n'est dû ni à un comportement 
d'opposition, ni à une incapacité à 
comprendre les consignes) 
.:. A du mal à organiser ses travaux ou ses 
activités 
.:. Évite, déteste ou fait à contrecœur les 
tâches qui nécessitent un effort mental 
soutenu (travail scolaire ou devoirs à la 
maison) 
.:. Perd les objets nécessaires à ses tâches ou 
activités Gouets, cahiers de devoirs', 
crayons, livres, outils) 
Hyperactivité/impulsivité 
.:. Remue les mains et les pieds et se 
tortille sur son siège 
.:. Se lève en classe ou dans d'autres 
situations quand il devrait rester assis 
.:. Court ou grimpe partout, dans des 
situations inappropriées (chez les 
adolescents et les adultes, ce 
symptôme peut se limiter à un 
sentiment subjectif d'impatience) 
.:. A du mal à se tenir tranquille dans 
des jeux ou des activités de loisir 
.:. Est (<sur la brèche» ou agit comme 
s'il était «monté sur ressorts» 
.:. Parle trop 
.:. Laisse échapper la réponse à une 
question avant qu'on ait finit de la 
poser 
.:. A du mal à attendre son tour 
.:. Interrompt les autres ou impose sa 
présence (fait irruption dans les 
conversations ou dans les jeux, par 
exemple) 
.:. Se laisse facilement distraire par des 
stimuli sans importance 
.:. Oublie ce qu'il a à faire dans ses activités 
quotidiennes. 
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Adapté de «American Psychiatrie Association, Manuel diagnostique et statistiques des 
troubles mentaux», (DSM IV), 1994 
1.4 Facteurs de risque du TDAH 
Les causes principales du TDAH se traduisent par des différences cérébrales 
structurelles et fonctionnelles (1). Les origines de ces dissemblances sont reliées à un 
ensemble de mutations génétiques dans plus de 90% des cas (8, 9) et à des accidents 
prénataux ou acquis dans 10% de cas (8-11)~ Il faut noter que de nombreuses études se 
sont penchées sur les causes possibles du TDAH qui se traduisent par des problèmes 
physiques (troubles auditifs ou visuels), environnementaux (12, 13) (allergies, 
exposition à des substances toxiques durant la vie fœtale), ou psychologiques (anxiété, 
difficultés d'apprentissage, milieu familial perturbé). D'autres recherches ont établi 
l'association direct entre le TDAH et les complications reliées à la naissance telles que 
la prématurité, le manque d'oxygène (14) et l'hérédité (15, 16) qui joue un rôle 
important dans le TDAH. De nombreux travaux rapportent que le TDAH possède une 
composante génétique importante où l~s membres d'une même famille avec des 
antécédents de TDAH ont des enfants qui en sont atteints à leur tour (17). 
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1.5 Cormobidité et complications du TDAH 
Le TDAH est une maladie complexe et est associée généralement à d'autres 
pathologies neurobiologiques (18). On estime qu'un tiers des enfants atteints du TDAH 
souffrent d'autres troubles, ce qui complique les démarches d'intervention et de 
traitement. Parmi les troubles connexes, on note le syndrome de la Tourette qui se 
caractérise par des tics et des mouvements involontaires et de sons (19, 20); les troubles 
d'apprentissage estimés à environ 20% des enfants atteints du TDAH (21); la 
dépression qui se manifeste autant chez l'enfant que chez l'adulte avec TDAH, et est 
héréditaire (22, 23) ; le manque de confiance en soi et qui se traduit par une difficulté 
d'adaptation au milieu scolaire (18, 24); des tempéraments anxieux et nerveux qui se 
, 
traduisent généralement, chez les TDAH, par les vertiges (25), des troubles de sommeil 
(26), la transpiration excessive et la tension artérielle élevée (27); le désordre 
oppositionnel avec provocation et attitudes hostiles et négatives, particulièrement face à 
l'autorité (22). 
Au nIveau des mécanismes neurobiologiques, il faut noter que la 
pathophysiologie est encore méconnue et peu d'études ont tenté de les explorer. Outre 
les facteurs génétiques, certains auteurs impliquent un débalancement au niveau des 
neurotransmetteurs et de leurs récepteurs dans le cerveau et plus spécifiquement dans le 
cortex frontal (28), alors que certains investigateurs ont suspecté la voie des 
catécholamines, qui possiblement, ne sont pas induites dans le cas du TDAH (29). 
D'autres scientifiques se sont concentrés sur la voie hypoactive de la dopamine et de la 
6 
noradrénaline chez les TDAH. Plusieurs d'entre eux ont ciblé les gènes des 
transporteurs, des récepteurs et des polymorphismes de la dopamine dans le syndrome 
du TDAH (30-34). En se basant sur ces connaissances bien fragmentaires, on 
administre des psychostimulants pour atténuer les effets de la pathologie sans pour cela 
évaluer la cible exacte. Il faut préciser que les outils d'exploration des mécanismes 
sous-jacents demeurent peu développés. 
1.6 Traitement du TDAH 
Un progrès a été enregistré dans le traitement du TDAH quoique notre 
compréhension de l'étiologie soit restreinte. Les chercheurs ont eu recours à plusieurs 
méthodes pour identifier les agents thérapeutiques efficaces. Actuellement, de 
nombreux patients en bénéficient. 
Pour atténuer les troubles reliés au TDAH, parents comme médecins ont recours 
à différents types de médicaments mais gardent l'espoir de voir apparaître l'agent 
pharmacologique de choix (35-38), en plus des médecines alternatives et des avis 
psychologiques favorisant le comportement optimal (24, 39, 40). On espère également 
que la nutrition (41, 42) et l'homéopathie (43-45) prendront leur place. Pour l'instant, 
les psycho stimulants demeurent l'avenue la plus utilisée et aussi la plus efficace. Une 
fois le TDAH diagnostiqué, le médecin prescrit du méthylphénidate (Ritalin®), le 
traitement le plus répandu chez les enfants d'âge scolaire, atteints de TDAH avec une 
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portée d'efficacité de court terme. Le constituant principal de ce médicament, 
l'amphétamine, stimule le système nerveux central et agit sur l'enfant en améliorant sa 
concentration mentale tout en l'apaisant. L'enfant est alors moins agité, plus calme, plus 
attentif et il démontre de meilleures performances scolaires. Les effets à long terme, 
sont par contre moins documentés. De façon surprenante, peu d'études se sont attardées 
sur les mécanismes d'action du méthylphénidate dans le système nerveux central. C'est 
probablement ce qui explique le recours, depuis quelques années~ à des traitements non 
pharmacologiques et à des interventions nutritionnelles requérant des acides gras 
essentiels (AGE) oméga 3"des micronutriments et des vitamines antioxydantes. 
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2. ACIDES GRAS 
2.1 Introduction 
Les lipides sont classés selon 6 catégories: les triglycérides (TG), les 
glycérophospholipides, les sphingolipides, les terpénoïdes, les stérols, les 
stéroïdes et finalement les acides gras (AG). Ces derniers sont des molécules 
carboxyliques aliphatiques constitués de 4 à 28 atomes de carbone. Les AG se 
répartissent en trois grandes classes selon les insaturations qu'ils renferment: les 
AG saturés, n'ayant aucun double lien, et exhibant la structure moléculaire 
générale [CH3-(CH2)n-COOH)] ; les AG mono insaturés avec une seule double 
liaison [CH3-(CH2)X-CH=CH-(CH2)y-COOH] et les acides gras polyinsaturés 
(AGPI) avec plus d'un double lien. Parmi les AGPI, nous distinguons les deux 
classes majeures (n-6) et (n-3), distinctes sur le plan physiologique et 
biochimique. 
Figure 1. Structure biochimique d'un acide gras polyinsaturé (n-6) 
Doubles liaisons 
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Figure 2. Structure biochimique d'uo acide gras polyiosaturé (0-3) 
Les AG jouent plusieurs rôles dépendamment de leur nature: (i) 
structurale puisqu'ils servent à la synthèse d'autres lipides comme les 
phospholipides (PL) et peuvent altérer les propriétés membranaires, à savoir 
l'élasticité, la fluidité et la viscosité; (ii) métabolique étant donné leur potentiel à 
fournir de l'énergie durant la ~-oxydation en plus de moduler plusieurs sentiers 
métaboliques; (iii) messager en vertu de la communication avec le matériel 
génétique dans le noyau; et (iv) précurseur en raison de leur capacité de se 
, 
convertir en eicosanoïdes ou hormones telles que les prostaglandines, leucotriènes 
et thromboxanes (46) . 
2.2 Nomenclature et classification des acides gras 
2.2.1 Acides gras saturés 
Ces derniers sont saturés en hydrogène et ne possèdent pas de liaison 
carbone-carbone. Ils proviennent essentiellement des lipides d'origine animale. Ils 
sont les principaux constituants alimentaires responsables de l'augmentation du 
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cholestérol sangum et peuvent augmenter les risques de maladies 
cardiovasculaires (47, 48). 
Parmi les AG les plus répandus dans la nature, nous trouvons l'acide 
palmitique, l'acide stéarique, l'acide myristique et l'acide laurique. 
Table 2 : Acides gras saturés 
Symbole Nom commun Structure chimique MM(g) 
1:0 Fonnique CHOOH Non disponible 
2:0 Acétique CH3COOH Non disponible 
3:0 Propionique CH3CH2COOH 74.08 
4:0 Butyrique CH3(CH2)2COOH 88.11 
5:0 Valérique CH3(CH2)3COOH 102.4 
6:0 Caproique CH3(CH2)4COOH 116.16 
7:0 Enanthique CH3(CH2)sCOOH 130.19 
8:0 Caprylique CH3(CH2)6COOH ·144.21 
9:0 Pélargonique CH3(CH2)7COOH 158.24 
10:0 Caprique CH3(CH2)sCOOH 172.27 
11:0 Hendecanoique CH3(CH2)9COOH 186.30 
12:0 Laurique CH3(CH2) IOCOOH 200.35 
13:0 Tridecanoique CH3(CH2)IICOOH 214.35 
14:0 Myristique CH3(CH2)12COOH 228.38 
15:0 Pentadecanoique CH3(CH2)\3COOH 242.41 
16:0 Palmitique CH3(CH2)14COOH 256.43 
17:0 Margarique CH3(CH2)ISCOOH 270.48 
18:0 Stearique CH3(CH2)16COOH 284.48 
19:0 N onadecanoique CH3(CH2)17COOH 298.51 
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20:0 Arachidique CH3(CH2)lSCOOH 312.54 
21:0 Hénéicosanoique CH3(CH2)19COOH 1326.57 
22:0 Béhénique CHlCH2)20COOH 1 340.59 
23:0 Tricosanoique CH3(CH2bCOOH • 354.61 
24:0 Lignocérique CH3(CH2)22COOH 368.64 
26:0 Cérotique CH3(CH2)24COOH Non disponible 
28:0 Montanique CH3(CH2)26COOH Non disponible 
30:0 Mélissique CH3(CH2)28COOH Non disponible 
32:00 acide lacéroïque H3C-(CH2)30-COOH Non disponible 
MM : masse moléculrure 
2.2.2 Acides gras insaturés 
Ce sont des molécules qui comportent une ou plusieurs doubles liaisons 
carbone-carbone. On parle d'AG mono-insaturés lorsqu'il n'y a qu'une seule 
double liaison et d'AGPI lorsqu'il y en a plusieurs. La double liaison carbone-
carbone-HC=CH- peut déployer les deux formes isomériques cis et trans dans 
l'espace qui modifient la structure tridimensionnelle des AG : la double liaison 
cis, majoritairement trouvée dans la nature, produit un coude dans la chaîne 
carbonée alors que la double liaison trans exhibe une structure étendue. La 
concentration naturelle des AG trans se trouve dans les produits laitiers (2.5 à 
6%), dans les graisses d'origine animale (4.5%) et dans les viandes d'origine 
bovine (2%) alors qu'ils sont plus répandus dans les produits industriels, variant 
ainsi de 10 à 40%. 






H CO OH 
1 Les 2 hydtogènes Hsontopposés 1 
trans 0 
~OH 





CH3 CO OH 
1 Les 2 hydrogènes H sont du même c6tl! 1 
1 AcIde gras c/s 1 
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De nombreuses études (49-53) et recommandations (54-58) ont alerté 
quant à la consommation de gras trans, même à faible dose et, leur impact sur 
l'augmentation des maladies cardiovasculaires. Depuis les dernières années, de 
nombreux pays occidentaux sont plus sensibilisés à l'abolition de ces AG dans la 
production industrielle par l'entremise de législations et contrôle des procédés 
d'étiquetage alors que d'autres pays comme ceux en voie de développement sont 
encore loin de cette prise de conscience. 
Les AG mono-insaturés les plus répandus sont l'acide oléique qUI 
représente 30% des AG apportés par l'alimentation (huile d'olive, huile de colza, 
amandes etc.). Ses vertus ont été longuement documentées que ce soit dans des 
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études humaines (59-63) ou animales (64,65), par son rôle de protecteur contre 
l'athérosclérose et l'agrégation plaquettaire. Quant aux AGPI, qui sont 
notamment d'origine végétale, ils jouent un rôle primordial dans la santé. 
L'alimentation est une source importante d'AGPI. Cet apport est vital puisque le 
corps humain n'est nullement capable de synthétiser les AG ess~ntiels. 
Table 3 : Acides gras mono-insaturés 
Symbole Nom Structure chimique MM(g) 
commun 
12:1n-3 Lauroléique CH3CH2CH=CH(CH2)7COOH· 198.35 
14 :ln-5 Myristoleique CH3(CH2)3CH=CH(CH2)7COOH 226.38 
16 :ln-7 Palmito leique CH3(CH2)5CH=CH(CH2)7COOH 254.43 
18 :ln-7 Vaccénique CH3(CH2)5CH=CH(CH2)9COOH 282.48 
18 :ln-9 Oléique CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH 282.48 
20 :ln-9(A 11cis) Eicosenoique Non disponible 310.54 
20 :ln-11(A 9cis) Gondoléique CH3(CH2)9CH=CH(CH2)7COOH 310.54 
22 :ln-9 Erucique CH3(CH2)7CH=CH(CH2)II COOH 338.59 
22 :ln-11 Cétoléique CH3(CH2)9CH=CH(CH2)9COOH Non disponible 
24 :ln-9 Nervortique CH3(CH2)7CH=CH(CH2)13COOH 366.63 
MM: masse moléculaire 
2.2.3 Acides gras polyinsaturés : n-6 
Ils sont extrêmement importants dans le fonctionnement des systèmes 
cardiovasculaires, nerveux, immunitaires, ainsi que dans divers processus 
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allergiques et inflammatoires. Cependant, lorsque l'apport est excessif, les 
AGPI (n-6) deviennent délétères. On note alors la dissipation de l'impact 
favorable sur l'appareil cardiovasculaire et on assiste à la manifestation de 
douleurs et de maladies inflammatoires comme l'athérosclérose, l'asthme ou 
l'arthrite (66-68) .. 
Dans la série des n-6, l'acide linoléique (LA, 18 :2n-6) est considéré 
comme l'unique AG essentiel puisque, par élongation et désaturation, notre 
organisme possède l'habileté de produire les autres AG de la famille n-6 y 
compris les eicosanoïdes. Notons que le LA est largement présent dans notre 
alimentation, incluant les huiles de maïs, tournesol, soya, carthame, pépins de 
raisin, et autres huiles. 
Table 4 : Acides gras polyiosaturés (0-6) 
Symbole Nom commun Structure chimique MM(g) 
18 :20-6 Linoléique CH3(CH2)4CH=CHCH2CH=CH(CH2)7COOH 280.48 
(LA) 
18 :30-6 Gamma-linolénique CH3(CH2)3(CH2CH=CHMCH2)4COOH 278.48 
20 :20-6 Eicosadiénoique Non disponible 308.53 
20 :30-6 Homo-gamma- Non disponible 306.53 
linolénique 
20 :40-6 Arachidonique CH3(CH2)4(CH=CHCH2)3CH=CH(CH2)3COOH 304.52 
(AA) 
22 :20-6 Docosadiénoique Non disponible 336.59 
22 :40-6 Docosatétraénoique Non disponible 332.57 
MM : masse moléculaire 
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L'acide arachidonique (AA, 20 :4n-6) est un des dérivés dans la chaîne 
de conversion du LA. Il se retrouve dans plusieurs aliments tels que le jaune 
d'œuf et le gras des animaux comme source directe. Sa fonction est primordiale 
dans plusieurs voies métaboliques, et comme exemple, mentionnons la 
production d'eicosanoïdes de série 2 (69). L'AA est impliqué dans la cicatrisation, 
la guérison des blessures et contribue aux mécanismes des réactions allergiques. 
Néanmoins, il faut noter que la synthèse du AA diminue avec l'âge: cet AG est 
donc considéré comme essentiel chez les personnes âgées (70, 71) mais un 
surcroit de sa consommation peut se traduire par l'amplification des symptômes 
de l'arthrite, l'eczéma, le psoriasis et plusieurs maladies auto-immunes et 
inflammatoires (72-74). 
Figure 4: Conversion des AGPI (n-6) en eicosanoides de série 2 
O'ETARY LlNOLEIC (ANO ARACHIOONIC) ACIO 
ESTERIFIEO FA IN CELL 
MEMBRANE PHOSPHOLIP'O 
AA, acide arachidonique; PG12 : prostacycline 12; 
TXA2: thromboxane A2; PGD2: prostaglandine D2; 
PGE2: prostaglandine E2; PGF2a: prostaglandine F2a 
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2.2.4 Acides gras polyinsaturés : n-3 
Depuis de nombreuses années, la communauté scientifique s'est penchée 
sur l'effet bénéfique d'une diète riche en produits marins sur les accidents 
athérosclérotiques. On a bien remarqué leurs effets bénéfiques sur des 
populations consommant le poisson en quantités considérables tels que les lnuits 
ou les Eskimos (47, 52,60, 75-79) et les Japonais (47, 52, 60, 76-80) qui sont 
moms affectés par les maladies cardiovasculaires, inflammatoires et 
oncologiques. Les n-3 sont utilisés dans la production d'AG hautement insaturés 
et de prostanoides. Ils ont une influ~nce favorable sur les caractéristiques 
physico-chimiques des membranes cellulaires ainsi que sur divers processus se 
déroulant dans notre organisme. Notons en particulier leurs effets sur les réactions 
immunitaires et anti-inflammatoires, pour ne citer que quelques exemples, leur 
impact sur le syndrome métabolique et, particulièrement, la modulation de la 
glycémie et la dyslipidémie chez les sujets résistants à l'insuline et diabétiques de 
type 2 (81-89), les cancers de prostate, de sein ou de colon (90-101), leur effet sur 
la dégénérescence maculaire (102) ou l'ostéoporose chez la femme et les 
personnes âgées (103,104); leur mécanisme d'action sur la régulation de la 
tension artérielle, l'élasticité des Vaisseaux, l'agrégation plaquettaire, 
l'athérosclérose (78, 105-112); et finalement leurs conséquences biologiques sur 
la fonction du système nerveux central par l'amélioration des fonctions cognitives 
et visuelles du nouveau-né, leur effet protecteur contre les affections 
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neurologiques et psychiatriques (113-119), une section qui sera développée 
subséquemment dans ce mémoire. 
Figure 5 : Conversion des AG PI (n-3) en eicosanoides de série 3 
~ 
" ,. " EPA 
61 '=6.keto-PGF1 a 
EPA: acide eicosapentaenoique; PG13 : prostacycline 13; TXA3: 
thromboxane A3; PGE3: prostaglandine E3; PGFi a: prostaglandine Fi a 
Parmi les AGPI (n-3), seul l'acide alpha-linolénique (ALA, 18:3n-3) est 
qualifié d'essentiel étant donné le potentiel de l'organisme humain à élaborer les 
autres AG de la famille des n-3. Il est d'origine strictement végétale et est 
particulièrement présent dans les huiles de lin, chanvre, canola (colza) et soya. 
Les acides eicosapentaénoïque (EPA, 20:5n-3) et docosahexaénoïque 
(DRA, 22:6n-3) peuvent théoriquement être synthétisés à partir du précurseur 
ALA. Néanmoins, plusieurs travaux scientifiques ont rapporté le faible taux de 
conversion, ce qui a amené à la recommandation de consommer des aliments 
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riches en EP A et DHA, de provenance marine, tels que le maquereau de 
l'Atlantique, le saumon, le hareng, le thon blanc ou les sardines. 
Table 5 : Acides gras polyinsaturés (n-3) 
Symbole Nom commun Structure cbimique MM(g) 
18:30-3 Alpha-linolénique CH3(CH2CH=CHMCH2)7COOH 278.48 
(ALA) 
20:30-3 Homo-alpha- 306.53 
linolénique 
20:50-3 Eicosapentaenoique CH3CH2(CH=CHCH2)4CH=CH(CH2)3COOH 302.52 
(EPA) , 
22:30-3 Docosatrienoique 334.58 
22:50-3 Cuplanodonique CH3CH2CH=CH(CH2)2CH=CHCH2(CH=CH(CH2)2)3C 330.57 
(DPA) OOH 
22:60-3 Docosahexaenoique CH3CH2(CH=CHCH2)SCH=CH(CH2)2COOH 328.57 
(DHA) 
MM: masse moléculaire 
2.3 Équilibre AGPI (n-3) / AGPI (n-6) dans l'alimentation 
Les végétaux peuvent transformer le LA, précurseur de la famille des 
AGPI (n-6), en ALA, précurseur des AGPI n-3. Chez l'homme et chez l'animal, 
ces deux précurseurs, le LA et l'ALA, ne peuvent être fournis que par 
l'alimentation et les mêmes enzymes vont être mis à contribution pour augmenter 
le nombre de doubles liaisons (désaturation) et la longueur de la chaîne carbonée 
(élongation) en vue de former l'EPA et le DHA à partir du ALA ou l'AA à partir 
19 
du LA, entraînant ainsi une compétition entre ces deux familles pour le 
développement de leurs dérivés métaboliques. De ce fait, c'est l'apport équilibré 
en AGPI des familles n-3 et n-6 qui assure santé et bien-être (70, 120-125). 
Figure 6 : Élongation et désaturation des AGPI (n-6) et (n-3) 
En absence des AG LA et ALA, seule la voie des n-9 reste 
fonctionnelle produisant ainsi un ratio 20 :3n-9/20 :4n-6 élevé, 
un marqueur de déficience en AG essentiels. 
Toutefois, l'avènement de l'ère industriel, le développement de 
l'agriculture céréalière, la production bovine [principale source d'AGPI (n-6)] et 
leur influence dans nos habitudes de vie ont fortement contribué à augmenter 
l'apport en n-6 au détriment des AGPI (n-3). Dans les pays industrialisés, le 
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rapport n-3/n-6 est estimé à 1/15-1/30. Toutefois, il n'existe aucun consensus 
universel sur l'apport optimal en n-3 ou l'équilibre adéquat du ratio n-3/n-6. À la 
base, on s'est inspiré beaucoup des lnuits (126) et des Japonais (127) pour 
instaurer les recommandations, mais eux aussi présentent un ratio n-3/n-6 
différent, à savoir 1/3 et 3/1, respectivement. Par ailleurs, la magnitude de 
conversion de l' ALA en EP A et DHA demeure non consensuelle, car à l'évidence 
certains investigateurs proposent un taux de moins de 1 % (128-130) alors que 
d'autres l'ont évalué entre 5 et 10% pour l'EPA et de 2 à 5% pour le DHA (131, 
132) et finalement, malgré l'évolution des techniques analytiques dans la 
détermination des compositions et le dosage des AG, la quasi totalité des tableaux 
alimentaires sont divergents. Pour ne citer que quelques exemples, certains 
auteurs se basent sur l'apport énergétique ou calorique, d'autres se concentrent 
sur soit la teneur en ALA, EP A ou DHA, soit sur le pourcentage des lipides 
contenus dans les produits marins ou végétaux (121, 133-135). 
Toutefois, un consensus scientifique, non contestable, met en évidence la 
relation étroite entre un ratio n-3/n-6 réduit et la diminution des complications 
émergeant de certaines pathologies. De nombreuses études ont montré qu'un ratio 
de n-3/n-6 équivalent à 1/4 réduit de 70% la mortalité chez les sujets suspectés de 
maladies cardiovasculaires (136, 137), alors qu'un ratio de 1/2.5-1/3 réduirait la 
prolifération cellulaire chez des patients atteints de cancer colorectal et 
entraînerait la diminution des complications chez les femmes diagnostiquées avec 
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un cancer du sein (138), une diminution de l'inflammation due à l'arthrite 
rhumatoïde (139). Finalement, une comparaison chez des sujets atteints d'asthme, 
un ratio de 1/5 avait un effet bénéfique comparativement à ceux avec un ratio de 
1/10 (140). 
Par conséquent, malgré les preuves scientifiques sur les bienfaits des 
AGPI (n-3), leur compétition avec les AGPI (n-6) pour la conversion des 
précurseurs en dérivés et les recommandations nutritionnelles des experts à 
optimiser notre apport alimentaire en n-3, le rapport n-3/n-6 reste élevé alors qu'il 
devrait atteindre au plus 1/5 (141,142). 
2.4 Apports nutritionnels et recommandations 
L'apport quotidien en AGPI (n-3) et la balance du ratio n-3/n-6 subissent 
des changements et des variations constants au niveau des recommandations 
établies par plusieurs comités et agences dans les différents pays selon le cas, 
l'environnement (pays industrialisé vs en voie de développement), le type de 
nourriture, la catégorie d'âge (nourrisson, enfant, adulte et personne âgée), le sexe 
(femme vs homme), l'état physiologique (femme enceinte, allaitante) ou 
pathologique (sujet sain vs sujet malade). 
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L'agence française de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) 
recommande un ratio de 5 LA pour 1 ALA. L'organisation mondiale de la santé 
(OMS) a de son côté émis des recommandations de ALA: de 0,8 g à 1,1 gljour et 
l'EP A + DHA: de 0,3 g à 0,5 g/jour. Des experts en lipides, l'International 
Society for the Study of Fatty Acids and Lipids (ISSFAL) recommandaient en 
2004 un apport minimal de 500 mg par jour d'EPA+DHA. Pour mieux se situer et 
bénéficier de tous les apports recommandés, nous avons compilé la majorité de 
ces donnés dans les tableaux suivants. 
Table 6 : Ratio n-3/n-6 recommandé selon les pays et les organismes de 
santé 
Pays, Organismes n-3/n-6 Pays, Organismes n-3/n-6 
Allemagne 1/5 Suède 1/2-1/5 
Angleterre 1/5-1/8 Suisse 1/4-1/1 0 
Australie liS USA 1/10 
Canada 1/6 ISSF AL, 2004 1/2-1/3 
France liS NIH, 2000 1/2 
Japon 112-1/4 OMS, 2003 1/5-1/1 0 
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Table 7: Apport nutritionnel recommandé en AG PI (n-3), selon 
l'âge le sexe et l'état physiologique 
Pays, Organismes Apport journalier recommandé en g/2000 kcal 
American Heart DHA+EPA : 0.3 g 
Association (USA), 2000 
NIH (USA), 2000 LA: 4.44 g (2% d'énergie) pour un Max de 6.67 g 
ALA : 2.22 g (1 % d'énergie) 
DHA+EPA : 0.65 g (0.3% d'énergie) 
Femme enceinte ou qui allaite: DHA : 0.3 g 
Instituts de Médecine Total n-3: 1.1-1.6 g dont 10% de (EPA+DHA) 
(USA),2002 Femme enceinte et qui allaite: ALA: 1.4 g; 
DHA+EPA: 1.3 g 
ALA (1-3 ans) : 0.7 g 
ALA (4-8 ans): 0.9 g 
ALA (9-13 ans) homme: 1.2 g; femme: 1.0 g 
ALA (14 -19+ ans) homme: 1.6 g; femme: 1.1 g 
ALA femme enceinte : 1.4 g 
ALA femme qui allaite: 1.3 g 
Dietary Reference De 0-12 mois: 0.5 gALA 
Intakes (USA, Canada), De 1-3 ans: 0.7 g EPA+DHA (0.6 à 1.2% d'énergie) 
2002 LA: 14.2 g 
ALA:1.3g 
Australie (Nouvelle LA: 1.17-2 g (0.5-1 % d'énergie) 
Zélande), 1999-2001 DHA+EPA : 0.3 g 
Experts des lipides LA: 2% d'énergie 
(ISSFAL),2004 ALA : 0.7% d'énergie 
EPA+DHA: 500 mg 
France (ANC), 2001 ALA (homme): 2 g; (femme) : 1.6 g; femme enceinte: 2 
g; femme qui allaite: 2,2 g; personne âgée: 1.5 g 
DHA (homme): 120 mg; (femme): 100 mg; femme 
enceinte ou qui allaite: 250 mg; personne âgée: 100 mg 
SATURÉS: 15-20 g 
MONOINSATURÉS: 38-50 g 
AGPI : 0.4-1 g 
LA (homme): 10 g; (femme) : 8 g; femme enceinte: 10 
g; femme qui allaite: Il g; personne âgée: 7.5 g 
Japon, 1999 ALA>2.08 g 
Royaume Uni, 1999 LA: 1 % d'énergie 
ALA : 2.2 g (2% d'énergie) 
DHA+EPA: 1.25 g 
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Suisse, 2004 LA: 6.S g 
Total (n-3): 1.S g 
ALA: 1.1 g 
Belgique, 2003 SATURES: max 22 g 
MONO INSATURÉS : min 22 g 
AGPI : Il.8-22.2 g 
Total n-6 : 8.8-17.8 g 
LA: min 4.4 g 
Total n-3 : 2.8-4.4 g 
ALA : min 2.2 g 
EPA+DHA : min 0.67 g 
Pays Bas, 2001 O-S mois: total (n-3) : 80 mg/kg/j 
DRA : 20 mg/kg/j 
S mois et + : total (n-3) : 1 % d'énergie 
DHA : lS0-200 mg/ j 
2.5 Désaturation-Élongation des AGPI 
Comme nous l'avons mentionné précédemment, les AGPI sont requis au 
bon fonctionnement des cellules de l'ensemble des tissus. Ces AG à chaîne 
longue peuvent provenir de l'alimentation ou sont dérivés des précurseurs tels 
que le LA (n-6) et l'ALA (n-3) à partir des élongases et des désaturases. Les 
différents types de désaturases (~4, ~S, ~6, ~9) ont des fonctions distinctes, mais 
parfois similaires. Par exemple, la ~6 et la ~9 assurent la conversion de l'acide 
palmitique en acide palmitoléique et l'acide stéarique en acide oléique. Il a été 
démontré que la ~6 insère d'autres insaturations dans les AG dotés de 18 atomes 
de carbone: 18:2(9,12) et 18:3(9, 12,lS) (143). Cependant, le métabolisme des 
AGE fait surtout intervenir successivement la ~6 et la ~S désaturase. Dans les 
situations pathologiques, comme le diabète et le cancer, la déficience en ~6 
25 
désaturase conduit à un déficit de synthèse en dérivés supérieurs tels que le 
yLA, l'AA et le EPA ou le DHA (144). Comme certaines évidences associent des 
défauts génétiques des désaturases au TDAH (144-146), nous avons évalué 
l'activité des désaturases en calculant certains ratios à partir de la composition des 
acides gras obtenus pas la chromatographie gazeuse. 
2.6 Médiateurs résultant du métabolisme des AGPI 
L'AA, AG de la famille des AGPI (n-6) et précurseur des prostaglandines 
de la série 2 et des leucotriènes de la série 4, exerce une fonction régulatrice 
importante au niveau des artères. Il est le précurseur de : 
~ La prostacycline 12 (PGI2) qui agit comme vasodilatatrice et antiagrégante 
dans les cellules endothéliales; 
~ La thromboxane A2 (TXA2) qui contribue à l'agrégation plaquettaire et à 
la contraction des fibres musculaires lisses; 
~ La prostaglandine D2 (PGD2) qui inhibe l'agrégation plaquettaire, libère 
la noradrénaline dans le système cérébral et agit à titre de 
vasoconstrictrice au niveau du poumon. 
~ La prostaglandine E2 (PGE2) qui exerce un effet inflammatoire dans les 
macrophages. 
~ la prostaglandine F2a (PGF2a) qui agit en tant que broncho constrictrice 
et qui déclenche l'ovulation au niveau utérin. 
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~ les leucotriènes 4 (LT4) en intervenant dans certains phénomènes 
inflammatoires ou dans des réactions immunitaires 
L'EPA, dérivé des AGPI (n-3), le précurseur des prostaglandines de la 
série 3 et des leucotriènes de la série 5, joue un rôle important d'anti-
inflammatoire au niveau des tissus. Il est le précurseur de : 
~ La prostacycline 13 (PGI3), considérée comme un puissant antiagrégant 
~ La thromboxane A3 (TXA3) avec un faible pouvoir d'agrégation 
~ La prostaglandine E3 (PGE3) qui est peu agrégante 
~ Les leucotriènes T5 (LT5), possédant un effet anti-inflammatoire 
Figure 7 : Voies de la cyclooxygénase et lipoxygénase: formation des 
eicosanoïdes 
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Notons que les PL constituent la partie majeure de la structure 
membranaire de la cellule. La mobilisation des PL membranaires, 
particulièrement par la phospholipase A2, pour la libération de certains AG, est 
importante dans la synthèse des eicosanoides (prostaglandines, leucotriènes et 
thromboxanes). L'action de la cyc100xygénase et de la 5-lipoxygénase initie la 
synthèse des thromboxanes, des prostaglandines et des leucotriènes. La nature 
précise des composés formés dépend essentiellement du substrat initial, 
provenant soit des AGPI (n-3), soit des AGPI (n-6), alors que la lyso-
phosphatidylcholine, un PL plasmatique lié à l'albumine, serait un transporteur 
des AGPI dans le cerveau (147). 
2.7 AGPI et stress oxydatif 
Les radicaux libres et leurs dérivés sont continuellement et 
physiologiquement produits dans la plupart des cellules de notre organisme. 
Plusieurs études ont mis en évidence leur rôle dans l'immunité (148) et les voies 
de signalisation (149, 150). En excès, les radicaux libres issus du stress oxydatif 
deviennent toxiques (151) et c'est la raison pour laquelle ils sont rigoureusement 
contrôlés par les antioxydants (152-154). Si l'équilibre entre pro oxydants et 
antioxydants est rompu, on assiste à l'amplification du stress oxydatif qui 
occasionne des dommages significatifs aux cellules, allant jusqu'à entraîner la 
mort cellulaire (155-157). 
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Les radicaux libres attaquent les AGPI localisés sur les membranes 
cellulaires ou nichés dans les lipoprotéines circulantes. Conséquemment, on 
remarque la désorganisation de la structure membranaire et des particules 
lipoprotéiniques. Par ailleurs, les radicaux libres non seulement endommagent les 
lipides, mais aussi les protéines et l'ADN (158). Souvent, l'excès des radicaux 
libres concourt au développement de nombreuses maladies telles que le diabète 
(159), l'athérosclérose (160), l'Alzheimer (161), la maladie de Parkinson (162) et 
les maladies inflammatoires de l'intestin (163). Il est donc impératif d'éviter la 
déplétion intracellulaire des antioxydants endogènes et de veiller à une nutrition 
adéquate en antioxydants exogènes. 
Dans le désordre du TDAH, des suggestions ont été émises quant à 
l'implication du stress oxydatif dans l'étiologie ou en tant que facteur de 
complication (164, 165). Cependant, peu de travaux ont été effectués pour tester 
cette hypothèse. Dans notre projet, nous avons évalué la péroxydation des lipides 
par le marqueur biologique malondialdehyde (MDA). Par ailleurs, nous avons 
tenté de déterminer si la défense antioxydante est défaillante en mesurant le taux 
de concentration de la vitamine E, du rétinol et de la ~-carotène. 
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3. MÉTABOLISME DES ACIDES GRAS 
POLYINSATURÉS ET SYSTÈME NERVEUX CENTRAL 
3.1 AG PI : Physiologie cérébrale et fonctions membranaires 
Les lipides sont les principaux constituants du cerveau et participent 
activement à l'architecture de ses membranes cellulaires (166). Les AGPI, 
principalement l'AA et le DHA, sont des composantes structurales des 
membranes neuronales. Ils forment 15 à 30% de la masse sèche du cerveau et 
plus de 30% de celle de la rétine (7). L'AA est crucial pour la croissance du 
cerveau alors que le DHA est impliqué dans le développement visuel et rétinien. 
Ils contribuent donc au développement du cerveau et des organes sensoriels du 
nourrisson, mais leurs carences entraînent des répercussions graves sur la 
structure du système nerveux central. Par exemple, une déficience du DHA dans 
le cortex frontal produirait une diminution importante de la taille (167) et du 
comportement (7). D'autres travaux démontrent que la déficience en ALA 
conduit à des perturbations électro-physiologiques au niveau du cerveau, compte 
tenu de l'altération de l 'hypophyse ainsi que du métabolisme des PL, de la 
mélatonine et des lipoxygénases (2, 168). 
Le DHA est reconnu aussi pour son implication étroite dans les bonnes 
performances visuelles et cognitives, ce qui explique sa concentration 
extrêmement élevée dans les membranes des cellules cérébrales et rétiniennes. 
Figure 8 : Quantité de DHA chez l'enfant de 0 à 6 mois au niveau du 
cerveau et des autres tissus 
(43% Tissu maigre) 
(48% Cerveau) 
Adapté de Vancassel S. Oléagineux, Corps Gras, Lipides. 
2004; Il :58-65 
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Lors d'une déficience alimentaire chronique en AGPI (n-3), le déclin en 
DHA dans les membranes des cellules cérébrales et rétiniennes se trouve associé 
à des capacités limitées d'apprentissage et de discrimination visuelle chez 
l'homme et dans plusieurs espèces animales, notamment chez le rongeur et le 
singe (116) et davantage chez les nouveau-nés (169, 170). On suggère, comme 
mécanismes, des changements du fonctionnement neuronal sous-jacents à la 
réduction de l'activité métabolique et à des dérangements de la transmission et de 
la propagation synaptique. En d'autres mots, le «message nerveux» n'est pas 
régulier entre les différents centres nerveux concernés (171). Certains auteurs 
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stipulent que la concentration du DHA conditionne l'activité des 
neurotransmetteurs, les transporteurs NA + K + A TPase et la protéine rhodopsine 
impliquée dans le processus physiologique rétinien (172, 173). D'autres 
investigateurs associent plutôt les AGPI (n-3) et leurs produits, les eicosanoïdes, à 
la modulation de la sécrétion des neurotransmetteurs, leur captation et la 
transmission synaptique (174). À titre d'exemple, l'installation d'une déficience 
en DHA chez des animaux s'accompagne d'une diminution de la sécrétion de la 
dopamine, un neurotransmetteur qui intervient dans le contrôle de la motricité, le 
traitement cognitif de l'information et la régulation des émotions. Ces 
observations et d'autres données émanant de la littérature laissent entrevoir la 
possibilité d'employer les AGPI (n-3) dans le traitement de certains syndromes 
neurologiques tels que la dépression, la schizophrénie, le trouble bipolaire et le 
TDAH (7, 175-177). Dans l'ensemble de ces désordres, on convient que le 
rapport des n-3/n-6, qui joue un rôle primordial dans le fonctionnement du 
système nerveux central, doit être des plus équilibré. 
3.2 AGPI : développement cérébral et sensoriel 
Les tissus nerveux et sensoriels sont très riches en AGPI avec une forte 
concentration en AA, AG prépondérant durant les premières semaines de 
développement du fœtus alors que les AGPI (n-3) deviennent essentiels à partir 
de la 26e semaine de gestation (178). Plus spécialement. Le DHAjoue un rôle très 
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important dans le développement du cerveau et de la rétine à partir de la 33e 
semaine, un phénomène qui se poursuit jusqu'à l'âge de 18 mois (113, 172, 178-
181). Durant cette période de développement cérébral et de maturation 
sensorielle, le DRA participe activement à la synthèse et à la formation des 
membranes neuronales et à la formation des synapses et des astrocytes (182). Cet 
apport doit obligatoirement être assuré par le transfert placentaire durant la 
grossesse et subséquemment durant l'allaitement, car même après la naissance, 
les AGPI (n-3) ne peuvent être synthétisés par le nouveau-né et doivent provenir 
obligatoirement de la mère (183-190), ce qui la force, par conséquent, à un bon 
apport nutritionnel riche en AGPI pour un développement optimal et sain de 
l'enfant durant la grossesse (191-199). Des évidences ont aussi montré 
l'importance de l'allaitement maternel durant les deux premières années de vie de 
l'enfant puisqu'il conditionnera la vie future de l'organisme par un 
développement optimal du système immunitaire, de la croissance osseuse, des 
processus psychomoteurs et neuronaux, et des performances scolaires (200-211). 
D'autre part, peu d'études ont approfondi l'effet possible des AGPI (n-3) sur 
l'approvisionnement du cerveau en glucose (212) et les mécanismes de 
modulation de certaines activités des enzymes ou des transporteurs dans les 
membranes hémato-encéphaliques (213). 
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3.3 AGPI et désordres neurologiques 
Incontestablement, une chute du contenu en AGPI n-3 dans le cerveau 
nsque de provoquer des désordres d'ordre neurologique. Entre autres, la 
détérioration cognitive accompagnant le vieillissement semble être reliée à la 
diminution des n-3, ce qui ralentirait le renouvellement des membranes 
cérébrales. Une autre hypothèse concernant le rôle des n-3 dans le maintien de 
l'humeur veut que la déficience en AGPI de la famille n-3 favorise la génération 
abondante des cytokines dans les cellules nerveuses, ce qui intensifie 
l'inflammation et finit par aboutir à la destruction des messagers chimiques tels 
que le tryptophane. Ce dernier est le principal précurseur de la sérotonine qui 
intervient dans la bonne humeur tout en écartant la mélancolie et la dépression 
(214). D'autre part, des études épidémiologiques suggèrent qu'une déficience en 
AGPI de la famille des n-3, et particulièrement l'EPA et le DHA, conditionne la 
sévérité d'un grand nombre de désordres neuropsychiatriques, tels que la maladie 
d'Alzheimer, la schizophrénie, la dépression, l'autisme et le TDAH ou les 
facteurs comportementaux (le stress, les troubles d'humeur et l'anxiété). Un 
survol de la littérature pertinente permet de bien saisir l' essentialité de ces 
macronutriments à la santé mentale, tout en faisant un constat sur ce qui a été 
démontré scientifiquement et sur ce qui reste à élucider, notamment dans les 
interactions et mécanismes d'action des AGPI. 
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3.3.1 AGPI : stress et troubles d'humeur 
Relativement, peu d'études ont évalué la relation entre le statut en n-3 et 
les facteurs comportementaux (76). Silvers et al. ont montré que les AGPI (n-3) 
jouent un rôle de stabilisateur d'humeur (215). Grâce à un questionnaire relatif à 
l'état nutritionnel des sujets néo-zélandais, ils ont décelé qu'un meilleur état 
d'âme est étroitement lié à une forte consommation de poisson (215). D'autres 
chercheurs ont émis l'hypothèse que le DRA contrôlerait l'agressivité (216) ou le 
stress des étudiants en pleine période d'examen (217, 218). 
3.3.2 AGPI et Schizophrénie 
La schizophrénie est une maladie mentale caractérisée par des 
perturbations cognitives et physiques. De nombreux travaux se sont penchés sur 
le lien possible entre la schizophrénie et le déficit en AGPI dans les PL des 
globules rouges (219) ou des fibroblastes endothéliaux (220). Leur déficience 
peut également affecter les membranes cérébrales et modifier le processus de 
neurotransmission neuronale induite par la dopamine, la glutamine et la 
sérotonine. D'autres auteurs ont établi un lien entre la teneur des AGPI et 
l'activité de la phospholipase A2, impliquée dans le catabolisme des PL dans le 
plasma et les globules rouges (221-225) ou de la prostaglandine El (226, 227). 
Par contre, une seule étude clinique assez récente a documenté une concentration 
élevée de DRA chez sept patients schizophrènes. Les tissus prélevés à l'autopsie 
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révèlent une composition aberrante en AG dans les PL du cortex frontal et du 
cervelet (228). Il est clair que des investigations sont nécessaires pour définir les 
mécanismes d'action des AGPI dans la complexité fonctionnelle cérébrale. 
3.3.3 AGPI et dépression 
La dépression est une pathologie qui représente 79% de tous les 
diagnostics psychiatriques et qui se présente sous différentes formes (typique ou 
atypique, bipolaire, postnatale, saisonnière, psychotique, etc.), ce qui la rend très 
complexe et très difficile à diagnostiquer. Malgré la prise en charge par les 
intervenants de la santé, sa prévalence a augmenté dans les pays occidentaux 
(229,230) et affecte plus de 30% de la population américaine (229) . Au Canada, 
selon L'Enquête sur la Santé dans les Collectivités Canadiennes - Santé Mentale 
et Bien-Être (ESCC 1.2), elle demeure encore bien élevée: près de 3 millions de 
Canadiennes et de Canadiens souffrent de dépression grave, affectant 5 à 12% des 
hommes et 10 à 25% des femmes. 
Comme pour la schizophrénie, l'intérêt scientifique, depuis une 
cinquantaine d'années, a été porté sur le lien possible entre la déficience en AGPI 
et la dépression (176, 177, 231-234). Étant donné l'appauvrissement de la diète 
en AGPI (n-3) dans la population occidentale durant les 100 dernières années 
(229), on stipule que l'augmentation de la prévalence de la dépression est 
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étroitement liée aux modifications des comportements alimentaires (177, 235). 
Une protection peut-être notée contre le suicide (236, 237) ou les troubles 
affectifs saisonniers (238, 239) chez la population qui consomme fréquemment le 
poisson. 
La teneur inadéquate de DHA (234, 240-243) ou du total des AGPI (n-3) 
(244-246) a été ciblée dans plusieurs études sur la dépression. D'autres ont plutôt 
indiqué l'efficacité thérapeutique de l'EPA (247-249). Il faut noter néanmoins, 
qu'à travers tout le parcours de revue de la littérature sur ce syndrome, seules 
deux études étaient incapables de rapporter un effet bénéfique de l'EPA (250, 
251). Ces observations suggèrent l'efficacité d'une thérapie nutritionnelle à base 
d'AGPI (n-3) dans le traitement et la prévention de la dépression quoique les 
mécanismes demeurent encore obscurs. 
3.3.4 AGPI et autisme 
L'autisme est un désordre neuro-développemental très complexe causé par 
des facteurs environnementaux, neurobiologiques et génétiques, se traduisant par 
un trouble comportemental et une perturbation au niveau de la communication et 
l'interaction sociale. L'autisme s'accompagne dans la majorité des cas de 
plusieurs autres dysfonctions physiologiques (252-255) et métaboliques (256-
258) qui, dans certains cas, suggèrent un lien possible avec le métabolisme des 
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AG. Il faut noter que peu d'études associatives ont été répertoriées jusqu'à date, 
malgré l'augmentation de l'incidence de l'autisme dans la population pédiatrique. 
Néanmoins, une seule étude a mis récemment en évidence l'altération de la 
composition des AG dans la pathophysiologie de l'autisme. Les investigateurs ont 
analysé la composition basale en AGPI des PL plasmatiques chez 16 jeunes 
males autistes, comparés à 22 sujets sains pour comprendre les dérangements 
métaboliques. Étonnamment, les résultats de cette étude ne montrent pas une 
déficience en AGPI, comme l'ont indiqué les études neuropsychiatriques 
antérieures, mais plutôt une concentration élevé du DHA et du ratio n-3/n-6, ce 
qui a suggéré une altération probable de la neurotransmission de la sérotonine ou 
de la voie liée au système de réponse immunitaire (259). 
3.3.5 AG PI et TDAH 
Le TDAH est un trouble décrivant les enfants inattentifs, impulsifs et 
hyperactifs (260). Comme nous l'avons défini précédemment, les causes de cette 
pathologie demeurent encore méconnues et très complexes, impliquant à la fois 
des déterminants biologiques liés aux neurotransmetteurs et à des facteurs 
environnementaux. 
Une multitude d'effets secondaires dans l'utilisation du Ritalin ont été 
rapportés et ont incité les intervenants de la santé et les parents à découvrir des 
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substituts ou au moins des alternatives thérapeutiques qui permettent de réduire 
les doses du médicament. Parmi les tentatives expérimentées, on retrouve 
l'homéopathie, le neurofeedback, la phytothérapie et la supplémentation 
alimentaire. Le neurofeedback aide généralement à améliorer la capacité 
d'attention et à contrôler les impulsions, et son utilisation chez les sujets avec 
TDAH a donné certains résultats (261), mais assez mitigés (262). Les essais 
cliniques avec le Ginkgo biloba, comme supplément de phytothérapie sont bien 
limités (263) et ne permettent pas de tirer des conclusions définitives. Quant à 
l'alimentation, on recommande le retrait de plusieurs aliments mis en cause (blé, 
maïs, levure, soja, agrumes, œufs, chocolat, arachides) et susceptibles de 
provoquer l'intolérance alimentaire et d'amplifier les symptômes de TDAH. Les 
résultats sont, toutefois, contradictoires (264, 265). Finalement, selon certains 
travaux, les AGPI (n-3) pourraient alléger les troubles de TDAH. En fait, depuis 
les années 80, des observations ont montré une association étroite entre la 
composition des AGPI et le TDAH (266). Une des premières études sur une 
population pédiatrique a établi l'association entre le TDAH et la déficience en 
DHA et AA révélée dans le plasma (267) et les globules rouges (268), et cela a 
été aussi confirmé chez les adultes (77). L'équipe de Burgess a noté aussi que les 
mêmes symptômes caractérisent les patients TDAH et les sujets porteurs d'une 
déficience en AGPI (260). 
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4. MÉTABOLISME DES LIPIDES ET LIPOPROTÉINES 
4.1 Transport des lipides par les lipoprotéines 
Que les lipides soient endogènes ou d'origine alimentaire, ils ne peuvent 
circuler librement dans la circulation sanguine à cause de leur caractère 
hydrophobe. Ils doivent être transportés par les lipoprotéines. Récemment, à 
travers deux revues scientifiques, nous avons élaboré en profondeur le processus 
de digestion et d'absorption des lipides, ainsi que leur transport par les 
lipoprotéines (269, 270). 
Figure 9 : Processus d'absorption intestinale des lipides et formation 
de chylomicrons 
AG: acide gras; FABP: Fatty acid binding protein; MG: monoacyl-
glycérol; MTP: Microsomal triglyceride transfer prote in ; CL: cholestérol 




Suite à la digestion des lipides diététiques dans la !tunière de l'intestin, les 
produits lipolytiques traversent la bordure en brosse pour se retrouver dans 
l'entérocyte. C'est là qu'ils vont être estérifiés en TG, PL et esters de cholestérol 
(EC) sur la membrane du réticulum endoplasmique (RE). Ensuite, ils sont 
assemblés avec les apolipoprotéines (apo) (B-48, A-l, A-IV et C-III) grâce à la 
protéine «microsomal triglyceride transfer protein» (MTP) pour former les 
chylomicrons (CM) qui seront secrétés dans la lymphe avant de rejoindre la 
circulation du sang. 
Les CM, ainsi formés, sont principalement constitués de TG, de PL, de 
cholestérol libre (CL), d'EC et des apos (B-48, A-l, A-IV et C-III). 
Figure 10 : Structure d'un chylomicron 
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L'intestin grêle a également la capacité de sécréter la plupart des autres 
classes de particules: les lipoprotéines de très faible densité (VLDL) et les 
lipoprotéines de haute densité (HDL). Toutefois, les CM sont les lipoprotéines 
majoritairement et exclusivement sécrétées par les entérocytes, constituant ainsi 
les principaux véhicules des graisses alimentaires et des vitamines liposolubles. 
Dans l'endothélium des vaisseaux sanguins, les CM sont attaqués par la 
lipoprotéine lipase (LPL) qui hydrolyse une bonne quantité des TG, réduisant 
ainsi la taille des particules. Pour leur métabolisme, les CM fournissent à 
l'enzyme LPL son substrat ainsi que les PL et l'apo C-II qui agissent comme 
cofacteurs. L'hydrolyse se produit au moment où les CM sont rattachés à 
l'enzyme sur l'endothélium. Les TG sont alors hydrolysés en AG libres et en 
glycérol. Une petite fraction des AG libres retournent à la circulation, liés par 
l'albumine alors que la majorité sont distribués aux tissus périphériques. 
La réaction de la LPL contribue à la perte de 90% des TG et de l' apo C 
contenus dans les CM alors que l'apo E est retenue dans des lipoprotéines de plus 
grande densité, dites résidus de CM et composés principalement de cholestérol et 
de EC. Les résidus de CM vont alors se lier à des récepteurs spécifiques à la 
surface des hépatocytes reconnaissant l'apo E nouvellement acquise par le CM à 
son entrée dans le sang. Les résidus sont en fin de compte captés par le foie. 
42 
Figure Il : Métabolisme du chylomicron 
Table 8: Composition des lipoprotéines du plasma humain 
Fraction Taille Densité Protéine Composition en lipides 
(nm) (g/cm3) (%) totaux (%) 
TG PL EC CL AGL 
CM 100-1000 <0.95 1-2 88 8 3 1 -
VLDL 30-90 0.95-1.006 7-10 56 20 15 8 1 
IDL 25-30 1.006-1.019 Il 29 26 34 9 1 
LDL 20-25 1.019-1.063 21 13 28 48 10 1 
HDL2 10-20 1.063-1.125 33 16 43 31 10 -
HDL3 7.5-10 1.125-1.210 57 13 46 29 6 6 
TG: triglycérides; PL: phospholipides; EC: ester de cholestérol; CL: 
cholestérol libre; AGL: acides gras libres; CM: chylomicron; VLDL: 
lipoprotéine de très faible densité; IDL : lipoprotéine de densité intennédiaire ; 
LDL : lipoprotéine de faible densité; HDL : lipoprotéine de haute densité 
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4.3 Lipoprotéines de très faible densité (VLDL) 
En dehors des périodes postprandiales, le foie s'organise pour produire 
des VLDL à l'instar de l'intestin et pour les secréter dans le sang permettant ainsi 
le transfert des lipides aux organes périphériques. Les VLDL présentent une 
structure sphérique exhibant un diamètre de 500 à 800 A. Le cœur de la particule 
est chargé par les TG et les EC, alors que la surface est surtout garnie de CL, PL 
et apos (B-100, E, C-I, C-II et C-III). 
Notons que l' apo B-100 est aussi important dans le catabolisme des 
VLDL que l'est l'apo B-48 pour le CM. Les deux formes sont codées par le 
même gène et différent seulement par la longueur de leurs séquences. 




4.4 Lipoprotéines de densité intermédiaires (IDL) 
Les mécanismes de la formation des VLDL au niveau hépatique 
présentent des similitudes avec ceux des CM au niveau intestinal. Ils subissent 
une hydrolyse partielle sous l'action de la LPL et livrent leurs acides gras libres 
de la même façon que les CM, en se transformant en lipoprotéines de densité 
intermédiaire (lDL) de taille réduite (272 à 300 A) et de densité augmentée. Plus 
de 50% des IDL sont captées par le foie , par le récepteur de l'apo B-100. Par une 
étape supplémentaire d 'hydrolyse des TG, le reste des lipoprotéines est 
transformé en LD L. 
Figure 13 : Structure du IDL 
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4.5 Lipoprotéines de faible densité (LDL) 
Sous l'action continue de la LPL, les IDL se convertissent graduellement 
en LDL dont le diamètre varie de 220 à 250 À. Ce sont des lipoprotéines pauvres 
en TG, mais riches en EC. Grâce à l'apo B-IOO à leur surface, elles vont être 
interceptées par des récepteurs spécifiques et intemalisées dans les cellules des 
organes périphériques. Les LDL présentent un caractère athérogène et sont 
communément appelées «mauvais cholestérol». Les personnes dépourvues 
génétiquement de récepteurs de LDL (hypercholestérolémie familiale) vont voir 
la concentration de leurs LDL s'élever dans la circulation, ce qui augmentera 
significativement leur risque de développer l'athérosclérose. 
Figure 14 : Structure du LDL 
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4.6 Lipoprotéines de haute densité (HDL) 
La dernière classe des lipoprotéines est représentée par les HDL 
antiathérogènes ou dites « bon cholestérol». Les HDL sont d'origine intestinale et 
hépatique, mais proviennent suite à l'hydrolyse des VLDL et des CM. Les HDL, 
d'un diamètre de 80 A, sont constituées d'une double couche de PL contenant les 
apos (A-l, A-II et C). 
Ce sont les HDL qui prennent en charge l'excédent de cholestérol dans 
les organes, déposé par les LDL ou produit localement pour le retourner au foie. 
Ce dernier est le seul organe à épurer le cholestérol via son élimination dans la 
bile et sa conversion en acides biliaires. 





Table 9: Composition des apolipoprotéines dans le plasma humain 
Poids Concentration Lipoprotéine 
moléculaire (mg/dL) 
(kDa) 
A-I 28000 130 
A-II 17000 40 HDL,CM 
A-IV 46000 Secrétée par les CM et transférée aux 
HDL 
B-48 260000 Variable CM, résidus de CM 
B-IOO 550000 80 LDL, VLDL, IDL 
C-I 7600 6 
C-II 8916 3 VLDL, HDL, CM 
C-III 8750 12 
D 20000 10 Sous fraction des HDL 
E 34000 5 VLDL, IDL, HDL, CM, résidus de 
CM 
CM: chylomicron; VLDL: lipoprotéine de très faible densité; IDL: 
lipoprotéine de densité intermédiaire; LDL: lipoprotéine de faible densité; 
HDL : lipoprotéine de haute densité 
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PROJET DE RECHERCHE 
HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS 
Le trouble de déficit d'attention avec hyperactivité (TDAH) est bien 
caractérisé par plusieurs symptômes comportementaux dont les plus importants 
sont 1 'hyperactivité motrice, l'impulsivité et le défaut des fonctions 
attentionnelles. L'étiologie de ce syndrome demeure énigmatique quoique les 
causes soient considérées multifactorielles. Une hypothèse avancée durant la 
dernière décade implique des anomalies dans le métabolisme des acides gras. 
Certains investigateurs vont jusqu'à incriminer les enzymes désaturases dans 
l'étiopathogenèse, mais le poids de cette allégation dans la genèse du TDAH reste 
modeste étant donné le peu d'études réalisées et les observations assez 
controversées émanant de la littérature. 
L'objectif de notre projet de recherche est d'évaluer le statut des acides 
gras chez des enfants avec TDAH, recrutés par le service de neurologie du CHU 
Ste-Justine. 
Un recrutement de 37 patients âgés de 6 à 12 ans, avec un diagnostic 
TDAH (selon le DSM-IV), présentant un QI supérieur à 85 et acceptant de 
participer à l'étude a été effectué. L'article scientifique, inséré dans le présent 
mémoire, décrit les critères de sélection des patients. 
Des examens biochimiques ont permis de faire face aux buts 
spécifiques suivants: 
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1. Déterminer le profil des lipides et la composition des lipoprotéines 
chez les patients avec TDAH ; 
2. Caractériser la distribution des acides gras plasmatiques et 
érythrocytaires tout en scrutant les ratios des AG indicatifs de 
l'activité des enZymes désaturases et élongases ; 
3. Évaluer le stress oxydatif; 
4. Établir le statut des antioxydants vitaminiques 
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Objectives: Attention-deficitlhyperactivity disorder (ADHD) is the most prevalent 
behavioral disorder in children and the pathophysiology remains obscure. In addition to 
the pharmacotherapy which is the primary treatment of ADHD, nutritional intervention 
may have a significant impact on ADHD symptoms. Methods: We studied lipid and 
lipoprotein profiles, fatty acid composition and oxidant-antioxidant status in 37 pediatric 
ADHD patients and 35 healthy control subjects. Results: Our results show that plasma 
triacyIglycerols and phospholipids were lower whereas free cholesterol, high-density 
cholesterol and apolipoprotein A-I were higher in ADHD patients compared to controls. 
The proportion of plasma EP A and DHA was higher, but that of oleic and a-linolenic 
(ALA) acids was lower. As expected from these findings, the proportions of both total 
saturates and polyunsaturates fatty acids (PUF A) were higher and lower, respectively, in 
ADHD patients than in controls, which led to a significant decrease in the 
PUF As/saturates ratio. On the other hand, the ratios of eicosatrienoic acid to arachidonic 
acid and of palmitoleic acid to linoleic acid, established indexes of essential fatty acid 
(EF A) status remained unchanged revealing that EF A did not affect ADHD patients. 
Similarly, the activity of delta-6 desaturase, estimated by the ratio of 18:2(n-6)/20:4(n-6), 
was found unaffected, whereas ALAIEP A was di mini shed. Lessened lipid peroxidation 
was noted in ADHD subjects as documented by the diminished values of plasma 
malondialdehyde accompanied by increased concentrations of y-tocopherol. 
Conclusions: Significant changes occur in the lipid and lipoprotein profiles, as weIl as in 
the oxidant-antioxidant status of ADHD patients, however, the FA distribution does not 
reflect omega-3 FA deficiency. 
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INTRODUCTION 
Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is the most prevalent psychiatric 
disorder of childhood.1 It affects approximately 3-5% of children in primary school 
(ages 5-12) and approximately 50% ofthese young patients will maintain ADHD-related 
symptoms.2;3 The latter, including inappropriate levels for the developmental age of 
inattention, impulsivity, hyperactivity, interfere and result in dysfunction in various 
domains including success in school, social competency, family function.4-9 Gender-
specific clinical manifestations have been noted and girls are less likely than boys to 
display the behavior problems associated with excessive hyperactivity and 
impulsivity.10;11 
Among the different therapies used to treat ADHD, stimulant agents are the most 
recommended given their effectiveness. 10;12 However, in various patients, both diagnosis 
and treatment are challenging since the underlying etiology is unclear and given the 
extensive psychiatric, neurological and psychosocial comorbidities associated with 
ADHD and the absence of a biological marker. 13 Growing evidence suggests that the 
disorder is multifactorial and is in the majority of cases probably related to genetic factors 
which could be associated with neurotransmitter imbalances, lead toxicity, food 
sensitivities or nutritional abnormalities. 14-18 In the last category, compromised status for 
long-chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFA) has been implicated in ADHD patients. 
Available data have reported significant reductions in LCPUFA in ADHD subjects, 
particularly those of omega-3, 19-21 which are critical to brain development and function. 
However, conflicting observations conceming fatty acids (FA) deficiencies or imbalances 
in ADHD were apparent in the various studies. Furthermore, to our knowledge very little 
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information has been reported for the pediatric age group, especially the French-Canadian 
population, which is primarily and historically located in the province of Quebec and has 
the highest prevalence worldwide of certain metabolic and genetic defects.22-24 These 
abnormalities are presumably related to a founder effect among the 8,000 ancestors of 
present-day French-Canadians, who have had relatively little cross-breeding with 
individuals from other national origin groups. Therefore, the present investigation was 
undertaken to examine whether abnormalities of FAs are associated with ADHD in a 
pediatric French-Canadian population. We also elected to define the plasma lipid profile 
and apolipoprotein (apo) concentrations in ADHD children. Finally, attempts were made 
to establish the pro- and anti-oxidant status in young ADHD subjects in view of the 
persisting assumption that oxidative stress represents a significant contributing factor in 




A cohort study of 37 children (10 girls, 27 boys) aged from 6 to 12 years have 
participated in the study. Patients had an ADHD diagnosis based on DSM-IV criteria as 
assessed by structured interviews, the Diagnostic Interview Schedule for Children 
(version IV, DISC-4), and a Conners' rating scale obtained from parents and teachers. 
The young patients had a full-scale intelligence quotient (IQ) > 85 as evaluated by the 
WISC-III test. Importantly, young patients with specific learning disabilities (such as 
dyslexia), born from a pregnancy of less than 35 weeks or affected by chronic 
neurological, psychiatric problems other than ADHD or systemic diseases, were 
exc1uded. Additionally, subjects who had already consumed omega-3 supplements or 
foods enriched with n-3 FA were not inc1uded in the study. The children completed 
questionnaires of dietary habits (comprising questions on frequency of food and beverage 
intake) and of socio-demographic characteristics. The proto col was approved by the 
Ethical Committee of Ste-Justine Hospital. 
Blood samples 
Blood samples were collected in tubes containing 1 g EDTAIL after subjects had fasted 
for 12 h overnight. Plasma was separated immediately by centrifugation (700 x g for 20 
min) at 4°C. 
Fatty acid analysis 
FAs in whole plasma were assayed by an improved method described by our unit 
previously?7 Briefly, each sample to be analyzed was subjected to direct 
transesterification and then injected into agas chromatograph by using a (90 m x 0,32 
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mm) WCOT fused silica capillary column VF-23ms coated with 0,25 J-lm film thickness 
(Varian, Canada). We also assessed FA composition in red blood cell phospholipids (PL) 
following extraction28 and separation by thin layer chromatography (TLC). Briefly, a 
mixture composed of 5.5 ml isopropanol and 3.5 ml chloroform in 0,9% NaCI was added 
to red blood cells and the resulting solution was then centrifuged at 2500 RPM for 30 
min. The lower phase was collected and evaporated and the lipid fraction was solubilised 
in a mixture of isopropanol/chloroform (11 :7; v:v). The fraction of PL isolated by TLC 
was evaluated for its FA composition as described above. 
Antioxidant vitamin measurements 
Vitamins were measured according to Levy et a1.29 Plasma samples were thawed in the 
dark and processed for analysis under subdued light. Aliquots (500 ilL) of the different 
specimens were mixed for 30 s on a vortex mixer with 500 ilL of an internaI standard (12 
Ilg tocopheryl acetate in anhydrous alcohol). After the addition of n-hexane (twice, 2.5 
mL each), the tubes were shaken (10 min), sonicated (3 min), and centrifuged (5 min) at 
1000 x g at 4 oC. The n-hexane layer was transferred to a tube and the pooled organic 
extracts of each sample were evaporated to dryness under a gentle stream of nitrogen at 
20° C. After rapidly removing the tubes from the water bath, the residues were 
reconstituted with 150 J-lL acetonitrile:methylene chloride:methanol (70:20: 10, v:v:v). 
After the addition of 25 Ilg ascorbic acid in 50 ilL ethanol, the tubes were mixed in a 
vortex mixer (30 s) and sonicated (3 min). Aliquots (20 J-lL) were injected into the HPLC 
system. 
The chromatographie analyses were performed on a model 1090 HPLC system (Hewlett-
Packard, Montreal) with a spherical 5-llm CI8 octadesilsilane Hypersil column (20 cm x 
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2.1 mm internaI diameter; Hewlett-Packard). A guard column from the same package 
preceded the main column. This reversed-phase octadesilsilane column was used for the 
simultaneous determination of the fat-soluble vitamins by using isocratic elution with 
acetonitrile:chloroform:isopropanol:water (79:16:3.5:2.5, by vol). The flow rate was 300 
JlL/min. The light absorption of the compounds was measured with a photodiode-array 
detector at wavelengths of 282 nm for tocopheryl acetate, 290 nm for a-tocopherol, 322 
nm for retinol, and 446 nm for B-carotene. The amounts were calculated by using 
tocopheryl acetate as the internaI standard. The areas under the curve of the 
chromatographic peaks were used for the calculations. All manipulations were carried out 
under subdued light to avoid photoisomerization of the compounds. The photodiode-array 
detector acquires chromatographic signaIs and spectra over the wavelength range of 190-
600nm. 
Malondialdehyde and glutathione measurement 
Plasma free malondialdehyde (MDA) concentrations were measured according to our 
method described previously.3o Proteins were first precipitated with a 10%-NaS04 
solution. The protein-free supernate was then reacted with an isovolume of a 0.5%-
thiobarbituric acid solution at 95°C for 30 min. After the reactions were cooled to room 
temperature, pink chromagene was extracted with n-butanol and dried over a stream of 
nitrogen at 37°C. The dry extract was then resuspended in a mobile phase of 
KH2P04:methanol (70:30) before MDA detection by HPLC.3o 
Lipid measurement, lipoprotein analysis and apolipoprotein determinations. 
Plasma concentrations of total cholesterol (TC), free cholesterol (FC), PL and 
triacylglycerols (TG) were measured enzymatically with a commercial kit (Boehringer 
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Mannheim, Montreal) as reported previously.31:32 Apos A-I and B-lOO were measured by 
nephelometry (Array Protein System; Beckman). High density lipoprotein-cholesterol 
(HDL-C) was measured after precipitation of very-low density lipoprotein and low 
density lipoprotein (LDL) with phosphotungstic acid.31 ;32 The Friedewald equation was 
used to calculate LDL-C. 
Statistical analysis 
AlI values are expressed as means ± SEMs. Statistical differences were assessed by 
Student's two-tailed f test. P values <0.05 were considered significant. 
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RESULTS 
We studied a total of 37 unrelated children with ADHD and 35 controls. Both groups 
were similar with respect to age (boys: 8,95 ± 1,65 vs 8,48 ± 2,24 years, respectively; 
girls: 9,08 ±1,59 vs 8,59 ± 1,9 years, respectively). The other anthropometric 
characteristics of the ADHD patients are indicated in Table 1. No significant differences 
were noted between boys and girls nor between those with ADHD. 
Plasma Iipids, Iipoproteins and apolipoproteins. 
Several differences were noted between the plasma lipids, lipoproteins, and apos of the 
ADHD patients and control subjects (Fig 1). Mean TG and PL concentrations were lower 
in ADHD patients than in control subjects, whereas HDL-C, FC and apo A-I levels were 
higher. No significant changes were observed in TC, LDL-C and apo B-I00. When 
subjects of the same gender were compared, lipids were similar between control girls and 
ADHD girls (except PL) (Fig 2A), whereas lower PL and higher FC and apo A-I were 
recorded in boys with ADHD than in control boys (Fig 2B). 
Fatty acid status 
The plasma FA profiles of the ADHD patients showed several significant differences 
compared with those of the age-matched control subjects (Table 2A). The proportion of 
palmitic acid (16:00), eicosapentanoeic acid (EPA;20:5n-3) and docosahexanoeic acid 
(DHA;22:6n-3) was higher in ADHD subjects. In contrast, the % of oleic acid (18:n-9) 
and ALA (18:3n-3) was lower. 
The overall percentages of the various species and the ratios of FA relevant for the 
assessment of essential FA deficiency are summarized in Table 2B. As expected from the 
aforementioned FA distribution, the proportions of both total saturates and PUF A were 
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higher and lower, respectively, in ADHD patients than in control subjects, which led to a 
significant decrease in the PUF As/saturates ratio. The proportions of monounsaturated 
FA showed a declining trend. On the other hand, the ratios of eicosatrienoic acid (20:3n-
9) to arachidonic acid (AA;20:4n-6) and of palmitoleic acid (16: 1n-7) to linoleic acid 
(LA;18:2n-6), established indexes of essential FA status, remained unchanged, revealing 
that essential FA did not affect ADHD patients. Similarly, the activity of delta-6 
desaturase, a key enzyme in the desaturation process, estimated by the ratio of 18:2(n-
6)/20:4(n-6) was not affected. Moreover, the ratios of ALNEP A and ALNLA were 
diminished, whereas the ratio of DHNAA was increased in ADHD patients (Table 2B). 
Similar trends in FA distribution were noted between ADHD boys vs control boys, as 
well as ADHD girls vs control girls (Data not shown). 
Since erythrocytes appear as a better long-term marker for FA composition than plasma33-
35 because the turnover of erythrocytes (l20-d lifespan)36 is much slower than that of 
plasmalipids,37 we have also scrutinized FA distribution in red blood cell PL. The results 
confirm our findings in plasma FA composition (Tables 3A and 3B). 
Oxidant and antioxidant status 
To assess the antioxidant status of ADHD patients, their plasma retinol, B-carotene and 
vitamin E amounts were measured and compared with those in control subjects (Fig 3). 
The concentrations of the two forms of vitamin E, a-tocopherol and y-tocopherol, were 
observed to be significantly higher in ADHD patients, particularly the a-tocopherol in 
ADHD boys (Fig 5A), whereas no modifications were noticed in retinol and J3-carotene 
quantities. Additionally, decreased oxidative stress was observed in the ADHD patients, 
as evidenced by 20 % lower MDA concentrations than in the control subjects. 
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Gender effect 
Since ADHD disorder is generally more prevalent in males but more severe in females38 
we analyzed the data according to gender. The lipid profile exhibits lower values in girls 
than in boys for FC, LDL-C and PL (Fig 4). Similarly, the EPAIDHA ratios were 
significantly lower in ADHD girls (Tables 4A and 4B). Finally, we could not observe 
significant changes in the values of MDA and vitamins between boys and girls with 
ADHD (Fig 6). 
Questionnaire of dietary habits 
Analysis of the data eolleeted from parents did not show any variation in eomparison 
with the Freneh-Canadian pediatrie population (Data not shown). 
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DISCUSSION 
The present study identified various alterations in the lipid profile as weIl as in the 
lipoprotein-cholesterol and apo concentrations, FA composition and oxidant/antioxidant 
status ofpediatric patients with ADHD compared with controls. 
Limited information is available conceming the lipid profile in ADHD patients although 
low levels of cholesterol have been repeatedly associated with violence in psychiatric 
patients,39 inc1uding cri minaI offenders,4o community samples,41 depressed individuals, 
42;43 and suicide completers.44 In our study, ADHD patients had higher levels of FC 
along with elevated concentrations of HDL and apo A-1. Interestingly, boys with ADHD 
who have been described as having more disruptive behavior than girls displayed 
superior amounts of plasma TC. Additional studies with larger cohorts of ADHD 
patients are necessary to confirm these findings and to delineate the underlying 
mechanisms for the altered lipid composition. Further work is also required to investigate 
the relationship between circulating cholesterol and serotonin, the latter recognized as a 
neurotransmitter implicated in depression, aggression, and possibly in cases of suicide.45 
Previous studies have noted a significant increase in thirst, urination, and dry skin in 
ADHD subjects,46 which represent indicators of essential FA deficiency. In the present 
investigation, essential FA impairment has not been observed. In particular, the most 
reported abnormalities in plasma of essential FA, such as decreased LA and AA were not 
detected in ADHD individuals. AdditionaIly, the sensitive and reliable indices of essential 
FA deficiency, i.e. 20:3n-9/20:4n-6 and 16:1n-7118:2n-6, were comparable to the 
triene/tetraene ratios of controls and did not disc10se the ratio values above 0.2 reflecting 
the appropriate cut-off for the diagnosis of essential FA deficiency?7;47 Since adequate 
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essential FA levels depend entirely on adequate dietary intake and absorption because 
mammalian cells cannot efficiently synthesize de novo essential FA, we believe that our 
French-Canadian patients have satisfactory n-6 FA consumption and intestinal fat 
absorption. Noteworthy is the information collected from the young patients and parents, 
which did not display any differences in their nutrient intake and dietary behaviour (Data 
not shown). 
F A composition in blood samples of ADHD subjects was reported to be different from 
normal subjects. For example, Mitchell et al. and Stevens et al. found lower levels of 
DHA and AA acids in hyperactive children than controls.21 ;48 Therefore, a small number 
of investigators initiated fish oil intervention studies with the expectation to reduce 
symptoms of ADHD, thereby avoiding potential side effects of long-term use of stimulant 
drugs. However, variable findings have been reported by different investigators who 
provided patients with fish oil supplementation. In most studies, no significant clinical 
amelioration was reported49-52 with the exception of the study done by Richardson and 
Montgomery (2005) in which significant improvements were noted in reading, spelling, 
and behaviour in children receiving dietary fatty acid supplements. 53 At present it is not 
clear why mixed results characterized the randomized controlled trials that have been 
conducted so far. In our French-Canadian cohort, the assessment of baseline FA 
composition did not only reveal deficiency of n-3 F A, but, on the contrary, the 
proportions of EP A and DHA were significantly higher than the counterparts in healthy 
controls, at the expense of ALA. These divergent data may be explained by the population 
origin, dietary intake, genetic differences or FA metabolism. Indeed, in their recent 
publication, Antalis et al. noticed that plasma saturated FA were 30% higher in the 
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ADHD group, concomitantly with the decrease in EPA and DHA.54 However, the authors 
did not ascribe the differences in n-3 FA to over-consumption of saturated fat, nor to 
suboptimal concentrations of important nutrients, such as magne sium, zinc, iron, and 
vitamin B6 known to be implicated in ADHD.55-57 Levels of FA in plasma although 
reported as being abnormal in many studies, may be confounded by dietary intake. For 
example, in association with low levels of n-3 FA, there was a decrease in the plasma 
levels of magnesium and zinc, which play a role in the conversion of essential FA to n-6 
and n-3 LCPUF A, as critical cofactors in the desaturase enzymes and in hyperactive 
behavior. 58-60 In the study reported on here no evidence of abnormal desaturase activity 
was seen in considering the desaturase ratios. Oxidative stress might be responsible for 
the altered FA profile?5;26 Sorne laboratories have uncovered lower vitamin E levels52 or 
greater exhalation of ethane, 26 a specific marker of n-3 FA peroxidation. The 
biochemical analyses of the CUITent investigation included MDA and antioxidant 
vitamins, but there was no evidence of increased oxidative stress, which may explain the 
variance in n-3 FA distribution monitored in various studies displaying decreased 
percentage ofEPA and DHA. 
In conclusion, the work presented here could not identify suboptimal proportions of EP A 
and DHA in blood erythrocytes and plasma of ADHD young French-Canadian patients. 
Accordingly, potential contributing factors to n-3 FA deficit were not observed, including 
oxidative stress and antioxidant vitamin status. Therefore, factors such as population 
ongm warrant sorne caution m making comparlsons across countries. 
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Table 1: Characteristics of the study participants 
ADHD (n=37) 
Parameters Boys (n=27) Girls (n=l 0) 
Age (y) 8,95 ± 1,65 9,08 ± 1,59 
Weight (kg) 32,33 ± 10,83 33,32 ± Il,67 
Height (cm) 132,56 ± Il,75 135,00 ± 13,06 
Inattentive 14 6 
Hyperactive 13 4 
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Table 2A: Plasma fatty acids composition in ADHD patients 
Fatty Acids (%) CTR(n=35) ADHD (n=37) 
14:00 1,32 ± 0,07 1,34 ± 0,10 
15:00 0,30 ± 0,02 0,31 ± 0,01 
16:00 23,87 ±1,04 26,21 ± 0,27* 
17:00 0,34 ± 0,01 0,33 ± 0,01 
18:00 6,60 ± 0,15 6,64 ± 0,08 
22:00 0,46 ± 0,02 0,42 ± 0,01 
24:00 0,57 ± 0,12 0,50 ± 0,10 
18:3(n-3) 0,79 ± 0,06 0,61 ± 0,02** 
20:5(n-3) 0,33 ± 0,02 0,41 ± 0,03 t 
22:6(n-3) 0,94 ± 0,06 1,14 ± 0,07t 
18:2(n-6) 31,51 ± 0,73 31,99 ± 0,46 
18:3(n-6) 0,41 ± 0,02 0,43 ± 0,02 
20:3(n-6) 1,13 ± 0,05 1,17 ± 0,04 
20:4(n-6) 5,48 ± 0,20 5,65 ± 0,17 
18:I(n-9) 19,23 ± 0,51 16,53 ± 0,22* 
24: 1 (n-9) 0,59 ± 0,03 0,63 ± 0,03 
ADHD group consisted of 37 patients who were compared with a group of 35 
healthy subjects (CTR). Patty acid proportion is expressed as percentage of the 
total amount of fatty acids present. Patty acids contributing less than 0,2% of the 
total have been omitted. Student's t test (two-tailed) was used to compare 
differences between means (X ± SEM). 
*p<O,OOOI; ** p<0,004; t p<0,03; * p<0,02 
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Table 2B: Fatty acid classes and ratios of plasma fatty acid in ADHD 
patients 
Fatty Acids CTR (n=35) ADHD (n=37) 
Total n-3 2,40 ± 0,08 2,47 ± 0,10 
Total n-6 38,82 ± 0,75 39,43 ± 0,48 
Total n-7 3,41 ± 0,13 3,12 ± 0,08 
Total n-9 20,39 ± 0,52 17,70 ± 0,22* 
Total unsaturated 65,02 ± 0,81 62,72 ± 0,36 
Total saturated 34,09 ± 0,80 36,28 ± 0,35 
Total mono-unsaturated 24,10 ± 0,60 21,16 ± 0,27* 
Total PUFA 41,31 ± 0,75 41,99 ± 0,48 
16:1(n-7)/18:2(n-6) 0,06 ± 0,00 0,06 ± 0,00 
18:2(n-6)/20:4(n-6) 6,01 ± 0,27 5,89 ± 0,23 
20:3(n-9)/20:4(n-6) 0,02 ± 0,00 0,02 ± 0,00 
24:0/22:0 1,35 ± 0,32 1,25 ± 0,26 
24:0/20:0 3,28 ± 0,72 2,92 ± 0,58 
PUF A/Saturated 1,36 ± 0,08 1,17 ± 0,02~ 
EFA (LA+ALA)/Non-EFA 0,48 ± 0,02 0,49 ± 0,01 
EPAIDHA 0,37 ± 0,02 0,38 ± 0,02 
DHA/AA 0,17 ± 0,01 0,21 ± 0,02t 
ALAJEPA 2,95 ± 0,40 1,69 ± 0,11 ** 
ALAILA 0,03 ± 0,00 0,02 ± 0,00) 
n-6/n-3 16,79 ± 0,65 16,86 ± 0,68 
Total for the various species and families of fatty acids as weIl as ratios of 
relevant FA for the assessment of essential F A-deficiency and for calculation of 
desaturase index activities are included. Student's t test (two-tailed) was used to 
compare differences between me ans (X ± SEM). 
*p<O,OOOl; ** p<0,002; t p<0,04; ~ p<0,02; $p<O,Ol 
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Table 3A: Fatty acids composition in red blood celI phospholipids in ADHD 
patients 
1.::"_ •• '" Acids (%) CTR (n 1; D (n 24) 
14:0 0,46 ± 0,04 ~ ± 0,02 i 
15:0 0,22 ± 0,01 0,20 ± 0,01 
16:0 25,07 ± 0,94 23,54 ± 0,33 
17:0 0,46 ± 0,02 0,42 ± 0,01 
18:0 16,68 ± 0,32 16,44 ± 0,12 
1 
20:0 0,51 ± 0,04 0,42 ± 0,01 
22:0 2,24 ± 0,10 2,12 ± 0,07 
24:0 4,26 ± 0,22 3,98 ± 0,10 
16:1 0,24 ± 0,02 0,20 ± 0,01 
18:3(n-3) 0,14 ±0,01 0,15 ± 0,01 
20:3(n-3) 0,12 ±0,01 0,12 ± 0,01 
20 :5(n-3) 'L~l ±fun 0.46 ±O,O4** 
22 :5(n-3) 5 1,83 ± 0,06t 
22:6(n-3) 2,29 ± 0,24 3,23 ±0,20* 
1 18:2(n-6) 9,38 ± 0,47 10,19±0,17 
20:2(n-6) 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,00 
20:3(n-6) 1,63 ± 0,10 1,86 ± 0,07 
.20:4(n-6) 11,55 ± 0,90 12,99 ± 0,26 
22:4(n-6) 2,45 ± 0,21 2,51 ± 0,10 
18: 1 (n-7) 1,06 ± 0,03 ~98 ± 0,01~ 
18: 1 (n-9) 12,46 ± 0,35 12,03 ± 0,16 
20: 1 (n-9) 0,39 ± 0,05 0,32 ± 0,03 
22: 1 (n-9) 1,41±0,64 0,71 ± 0,04 
24: 1 (n-9) 3,39 ± 0,13 3,11 ± 0,08 ! 
18:1(n-12) 0,21 ± 0,01 0,21 ± 0,01 
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Fatty acids contributing less than 0,2% of the total have been omitted. Student' s t 
test (two-tailed) was used to compare differences between means (X ± SEM). 
*p<0,005; ** p<0,007; t p<0,04; t p<O,Ol 
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Table 3B: Fatty acid classes and ratios in red blood cell phospholipids in 
ADHD patients 
Fatty Acids CTR (n=17) ADHD (n=24) 
Total n-3 4,40 ±0,40 5,79 ± 0,23** 
Total n-6 25,28 ± 1,56 27,82 ± 0,41 
Total n-7 1,30 ± 0,04 1,19 ±0,02* 
Total n-9 17,64 ± 0,70 16,17 ± 0,16t 
Total unsaturated 48,62 ± 1,49 50,98 ± 0,32 
Total saturated 50,24 ±1,46 47,80 ± 0,30 
Total mono-unsaturated 15,93 ± 0,64 14,64 ± 0,16t 
Total PUFA 29,74 ± 1,92 33,68 ± 0,37 
Total trans 0,71 ± 0,04 0,76 ± 0,05 
16: 1 (n-7)/18 :2(n-6) 0,03 ± 0,00 0,02 ± 0,00 
18:2(n-6)120:4(n-6) 0,93 ± 0,10 0,79 ± 0,02 
20:3(n-9)/20:4(n-6) 0,01 ± 0,00 0,00 ± 0,00 
n-7/18:2(n-6) 0,15 ± 0,02 0,12 ± 0,00 
24:0/22:0 1,91 ± 0,04 1,90 ± 0,05t 
24:0/20:0 8,65 ± 0,31 9,61 ± 0,26 
PUF Alsaturated 0,61 ± 0,05 0,71 ± 0,01 
EFA (LA+ALA)/Non-EFA 0,11 ± 0,01 0,12 ± 0,00 
EPAIDHA 0,17 ±0,02 0,14 ± 0,01 
DHA/AA 0,19 ± 0,01 0,25 ± 0,02** 
ALAIEPA 0,48± 0,03 0,37 ± 0,03t 
ALAILA 0,02 ± 0,00 0,02 ± 0,00 
n-6/n-3 6,31 ± 0,41 4,99 ± 0,23t 
Student's t test (two-tailed) was used to compare differences between means (X ± 
SEM). 
*p<0,007; ** p<0,008; t p<0,02; t p<O,Ol 
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Table 4A: Plasma fatty acids composition in ADHD according to gender 
ADHD Boys ADHD Girls 
Fatty Acids (%) (n=27) (n=10) 
14:00 1,40 ± 0,13 1,18±0,10 
15:00 0,32 ± 0,01 0,27 ± 0,02 
16:00 26,34 ± 0,30 25,85 ± 0,57 
17:00 0,33 ± 0,01 0,32 ± 0,01 
18:00 6,62 ± 0,10 6,69 ± 0,15 
22:00 0,42 ± 0,02 0,43 ± 0,02 
24:00 0,47±0,10 0,59 ± 0,25 
18:3(n-3) 0,60 ± 0,02 0,66 ± 0,06 
20:5(n-3) 0,44 ± 0,04 0,34 ± 0,03 
22:6(n-3) 1,12±0,08 1,20±0,14 
18:2(n-6) 31,74 ± 0,58 32,69 ±0,67 
18:3(n-6) 0,45 ± 0,02 0,38 ± 0,04 
20:3(n-6) 1,16 ± 0,05 1,20 ± 0,07 
20:4(n-6) 5,77 ± 0,19 5,32 ± 0,37 
18:1(n-7) 1,19±0,05 1,32 ± 0,04 
18:1(n-9) 16,52 ± 0,23 16,55 ± 0,56 
24: 1 (n-9) 0,62 ± 0,03 0,65 ± 0,06 
18:1(n-12) 0,29 ± 0,04 0,29 ± 0,03 
ADHD group consisted of 27 boys who were compared with 10 girls. Fart y acid 
proportion is expressed as percentage of the total amount of fatty acids present. 
Fatty acids contributing less than 0,2% of the total have been omitted. Student's t 
test (two-tailed) was used to compare differences between means (X ± SEM). 
Fatty acids contributing less than 0,2% of the total have been omitted 
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Table 4B: Plasma fatty acid classes and ratios according to ADHD gender 
ADHD Boys ADHD Girls 
Fatty Acids (n=27) (n=10) 
Total n-3 2,45 ± 0,12 2,52 ± 0,17 
Total n-6 39,32 ± 0,52 39,71 ±1,12 
Total n-7 3,16 ± 0,10 3,03 ± 0,17 
Total n-9 17,72 ± 0,27 17,63 ± 0,35 
Total unsaturated 62,65 ± 0,42 62,90 ± 0,75 
Total saturated 36,37 ± 0,41 36,04 ± 0,73 
Total mono-unsaturated 21,19± 0,33 21,08 ± 0,49 
Total PUFA 41,86± 0,52 42,34 ± 1,14 
16:1(n-7)/18:2(n-6) 0,06± 0,00 0,05 ± 0,00 
18 :2(n-6)/20:4(n-6) 5,66± 0,21 6,51 ± 0,59 
20:3(n-9)/20:4(n-6) 0,01± 0,00 0,02 ± 0,00 
n-7118 :2(n-6) 0,10± 0,00 0,10 ± 0,01 
24:0/22:0 1,22± 0,30 1,32 ± 0,55 
24:0/20:0 2,86± 0,67 3,08 ± 1,25 
PUF AlSaturated 1,16± 0,03 1,19 ± 0,03 
EF A (LA+ALA)/Non-EF A 0,48± 0,01 0,50 ± 0,02 
EPAIDHA 0,41± 0,02 0,30 ± 0,03* 
DHAlAA 0,20± 0,02 0,24 ± 0,04 
ALAIEPA 1,54± 0,11 2,07 ± 0,26 
ALAILA 0,02± 0,00 0,02 ± 0,00 
n-6/n-3 16,94 ± 0,85 16,65 ± 1,02 






Plasma lipids, lipoprotein-cholesterol and apolipoprotein 
concentrations 
Blood samples were obtained from fasting ADHD patients and 
controls. Lipids, lipoprotein-cholesterol and apolipoproteins were 
determined as described in the Methods section. 
Values are means ± SEM from 37 ADHD patients and 35 controls. 
TG, triacylglycerols; TC, total cholesterol; FC, free cholesterol; 
PL, phospholipids; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol; 
HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; Apo A-l, 
apolipoprotein A-l; Apo B-I00, apolipoprotein B-I00. 
*p<O.OI; **p<0.03; ***p<O.OOI; tp < 0,002; ttp<O,OOOI 
Plasma lipids, lipoprotein-cholesterol and apolipoprotein 
concentrations according to ADHD and controls gender 
Analyses were carried out in the plasma of ADHD boys and 
control boys (2A) and ADHD girls and control girls (2B). 
Values are means ± SEM from 27 ADHD boys and 21 control 
boys; 10 ADHD girls and 17 control girls. 
TG, triacylglycerols; TC, total cholesterol; FC, free cholesterol; 
PL, phospholipids; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol; 
HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; Apo A-l, 
apolipoprotein A-l; Apo B-lOO, apolipoprotein B-I00. 





Plasma levels ofvitamins and MDA 
To assess the pro-and anti-oxidant status, retinol, y-tocopherol, Œ-
tocopherol, ~-carotene and malondialdehyde (MDA) 
concentrations were assessed in the plasma of 37 ADHD patients 
and 35 controls. 
*p<O.04; tp<O,OOOl 
Plasma lipids, lipoprotein-cholesterol and apolipoprotein 
concentrations according to ADHD gender. 
Blood samples were obtained from fasting ADHD boys and 
ADHD girls .. Lipids, lipoprotein-cholesterol and apolipoproteins 
were determined as described in the Methods section. 
Values are me ans ± SEM from 27 boys ADHD patients and 10 
girls ADHD. 
TG, triacylglycerols; TC, total cholesterol; FC, free cholesterol; 
PL, phospholipids; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol; 
HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; Apo A-l, 
apolipoprotein A-l; Apo B-IOO, apolipoprotein B-IOO. 
*p<O.03; **p<O.04; ***p<O.05 
Plasma levels of vitamins and MDA according to ADHD and 
controls. 
Analyses were carried out in the plasma of ADHD boys and 
control boys (SA) and ADHD girls and control girls (SB). 
Figure 6 
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Values are means ± SEM from 27 boys ADHD patients and 21 
control boys; 10 ADHD girls and 17 control girls. 
*p<O,OOOl; **p<O.01 
Plasma levels ofvitamins and MDA according to ADHD gender 
Analyses were carried out in the plasma of ADHD boys and 
ADHD girls 
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Figure 2 
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Dans le cadre de cette étude, nous avons réussi à mettre en évidence, 
chez des patients pédiatriques souffrant de TDAH, diverses modifications 
relatives au profil lipidique, aux taux de cholestérol contenu dans les 
lipoprotéines, aux concentrations des apolipoprotéines, à la composition des AG 
et au statut oxydantlantioxydant. 
Il existe très peu de données sur le profil lipidique chez les patients 
TDAH. Toutefois, les chercheurs ont découvert à plusieurs reprises un lien entre 
les niveaux bas de cholestérol et la violence chez les patients avec des troubles 
psychiatriques (271-273), notamment chez les malfaiteurs/criminels (274-276), 
les individus déprimés (274, 277, 278), les sujets anxieux (279, 280) et les 
personnes avec suicides accomplis (281). D'autres recherches se sont penchées 
sur la relation des neurotransmetteurs, particulièrement la sérotonine et les 
niveaux du cholestérol circulant, étant donné qu'ils sont étroitement liés aux 
désordres neuropsychiatriques (282-284). 
Dans notre étude, les patients TDAH présentaient des niveaux d'AG, de 
CL, de HDL et d'apo A-I plus élevés que les témoins du même âge. Il est 
intéressant de noter que les garçons souffrant de TDAH, dont le comportement 
avait été qualifié de plus disruptif que celui des filles, exhibaient des taux de 
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cholestérol plasmatique total plus augmentés. Nous n'avons trouvé aucune étude 
qui s'est intéressée au profil lipidique de base des patients TDAH pour comparer 
et pouvoir commenter. Des études supplémentaires avec des cohortes de patients 
TDAH sont donc nécessaires afin de confirmer ces observations et d'élucider les 
mécanismes sous-jacents à la composition lipidique modifiée. 
Dans des études antérieures, certains investigateurs ont noté, chez les 
patients TDAH, une augmentation significative de la soif, de la miction et de la 
peau sèche, tous de bons indicateurs de la carence en acides gras essentiels (AGE) 
(285). Par contre, dans notre étude, nous n'avons observé aucune déficience 
sévère des AGE. En particulier, nous n'avons pas détecté, chez nos patients 
souffrant de TDAH, les anomalies figurant le plus fréquemment au niveau 
d'AGPI plasmatiques, à savoir une concentration réduite des acides linoléique 
(LA) et arachidonique (AA). D'ailleurs, les indices fiables de la carence en AGPI, 
soit 20:3n-9/20:4n-6 et 16: In-7/18:2n-6, étaient comparables aux ratios 
triene/tetraene chez les contrôles. En fait, les valeurs des ratios étaient inférieures 
à 0,2 qui représente le seuil approprié pour diagnostiquer la carence en AGE 
(286, 287). La maintenance de taux adéquats d'AGE dans le sang dépend 
entièrement d'un apport quotidien approprié et d'une absorption intestinale 
optimale, car l'homme et les mammifères sont incapables de les synthétiser. Pour 
cette raison, nous croyons que nos patients Canadiens-français disposent d'un bon 
apport d'AGPI et que l'absorption intestinale de ces acides gras est suffisante. 
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Les premières études ont suggéré que le déficit en AGPI chez les TDAH 
pourrait contribuer à l'apparition des troubles du comportement. L'équipe de 
Mitchell (267) et par la suite celle de Stevens (268) ont signalé que des enfants 
avec TDAH présentent des proportions réduites de AA, EPA et DHA. Les 
niveaux faibles de ces derniers, et particulièrement ceux des AGPI n-3, étaient 
associés avec les scores de comportement anormal (288). Il faut noter que ces 
essais cliniques ont considéré seulement les patients garçons TDAH avec 
hyperactivité alors que le syndrome TDAH s'identifie avant tout par un déficit 
d'attention, suivi ou non d'hyperactivité, et il affecte autant les filles que les 
garçons, même si la prévalence est plus élevée chez les garçons. Dans le cadre de 
notre étude, nous avons distingué les sujets inattentifs/hyperactifs versus 
inattentifs/non hyperactifs et nous n'avons noté aucune différence, que ce soit 
dans le profil lipidique ou dans la composition des AG. 
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Table 10: Lipoprotéines et apolipoprotéines plasmatiques chez les 
sujets TDAH 
Lipides Inattentifs (n=19) Hyperactifs (n=18) P 
TG 0,66 ± 0,05 0,58 ± 0,05 0,30 
CT 4,03 ± 0,13 3,98 ± 0,19 0,89 
CL 1,10±0,03 1,09 ± 0,05 0,88 
PL 3,09 ± 0,18 3,11 ± 0,23 0,96 
LDL-C 2,40 ± 0,14 2,41 ± 0,18 0,95 
HDL-C 1,34 ± 0,08 1,31 0,05± 0,79 
ApoAI 1,27 ± 0,04 1,28 ± 0,02 0,98 
ApoB 0,73 ± 0,04 0,740,05± 0,89 
TG: triglycérides; CT: cholestérol total; CL: cholestérol libre; PL: 
phospholipides; LDL : lipoprotéines à petite densité; HDL : lipoprotéines à haute 
densité; Apo; apolipoprotéine. 
Des investigations subséquentes ont utilisé avec peu d'efficacité l'huile 
de primerose riche en AGPI (n-6) (289-291), ce qui a renforcé la conviction que 
les AGPI (n-3) en quantités insuffisantes dans le plasma étaient responsables des 
désordres notés chez les patients TDAH. Les résultats demeurent, à ce jour, 
ambigus. Pour ne citer que quelques exemples, les interventions avec Efamol, 
DHA et EPA n'ont pas résulté en une amélioration des symptômes du TDAH 
(292, 293), alors que certains essais cliniques employant le DHA et l'EPA ont été 
capables d'enregistrer des progrès dans les échelles d'attention, de comportement 
et les performances scolaires chez les sujets TDAH soumis à un régime 
alimentaire supplémenté en AGE (292, 294-296). 
Bien que les résultats ne soient pas unanimes quant aux bénéfices réels 
de la supplémentation en AGPI, plusieurs investigateurs s'entendent pour 
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recommander la faisabilité d'études cliniques contrôlées sur de grandes cohortes 
de patients avec TDAH. Des propositions ont été avancées pour expliquer la 
déficience des AGPI (260), entre autres: (i) une consommation basse en AGPI ; 
(ii) une conversion anormalement limitée dans la conversion des AG précurseurs 
(ex. LA, ALA) en produits d'AG longs (AA, EPA, DHA); et (iii) un 
métabolisme exagéré des AG de longue chaîne. L'idée la plus retenue 
actuellement incrimine les enzymes de désaturation (désaturases) qui augmentent 
le nombre des doubles liaisons entre les carbones des AG. Ile est possible que ces 
enzymes ralentissent leur activité à cause d'interférence dans le plasma ou à cause 
de polymorphisme génétique. Récemment, Brookes et collaborateurs ont examiné 
les variantes génétiques de ces enzymes dans un groupe d'enfants avec TDAH et 
ont détecté une corrélation significativement positive (145). Dans notre cohorte 
de patients Canadiens-Français, l'évaluation de la composition de base en AG a 
montré non seulement l'absence de carence en AGPI n-3, mais également des 
proportions d'EPA et de DHA significativement plus élevées (aux dépend du 
précurseur ALA) que celles de leurs contreparties chez les sujets témoins sains. 
Ces observations divergentes peuvent s'expliquer par l'origine de la population, 
les différences génétiques ou un métabolisme des AG tout à fait distinct. 
Certains investigateurs évoquent le stress oxydatif comme facteur 
étiologique dans la pathologie TDAH (164, 297). Cètte allégation a été avancée 
sur la base de la déficience en vitamine E observée chez les patients avec TDAH 
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(296) et sur la surproduction de l'éthane exhalé (164). On présume alors que si le 
stress oxydatif est élevé chez les patients avec TDAH, les AGPI seront attaqués 
dans leur double liaison, ce qui en causerait une déficience assez marquée. Dans 
ce contexte, l'administration combinée des n-3 avec la vitamine C, un puissant 
antioxydant, a amélioré la condition des patients avec hyperactivité (298). Les 
analyses biochimiques de notre étude incluaient le malondialdehyde et les 
vitamines anti-oxydantes, mais il n'y avait aucun signe d'une augmentation du 
stress oxydatif, un facteur qui peut expliquer la variance détectée au niveau de la 
distribution des AGPI (n-3) dans diverses études présentant un pourcentage 
diminué des taux d'EP A et de DHA. 
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CONCLUSIONS 
Des proportions d'EPA et de DHA sous optimales dans les érythrocytes 
sanguins et dans le plasma des jeunes patients Canadiens-Français souffrant de 
TDAH n'ont pu être identifiées dans la présente étude. En outre, certains facteurs 
contribuant à la carence en AGPI n-3, incluant le stress oxydatif et le statut des 
vitamines antioxydantes, n'ont pas été observés. Pour ces raisons, l'extrapolation 
des résultats à d'autres pays doit se faire avec prudence. 
D'autre part, comme nous l'avons documenté tout le long de ce 
mémoire, les connaissances objectives sur, soit les mécanismes d'interaction 
entre les AGPI, le rôle des désaturases et leurs effets sur les cellules cérébrales ou 
particulièrement le syndrome du TDAH sont encore très peu explorées. À travers 
ce mémoire et nos observations cliniques sur les patients TDAH étudiés, nous 
avons émis plusieurs hypothèses qui pourraient approfondir les connaissances sur 
la pathologie; 
(1) Explorer les activités des désaturases qui pourraient signifier leur rôle 
dans la conversion accélérée de l'ALA en DHA et EPA et la saturation de ces 
derniers dans la circulation, bloquant de ce fait leur intégration aux cellules 
cérébrales. 
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(2) Il serait nécessaire d'introduire d'une manière systématique chez les 
sujets TDAH, un profil lipidique et une composition des AG dès leur premier 
diagnostic neurologique afin de déterminer à la base les irrégularités 
métaboliques. 
(3) Introduire la VOle génétique comme outil complémentaire aux 
investigations cliniques chez les patients TDAH, et déterminer les 
polymorphismes susceptibles d'influencer les changements métaboliques. 
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